










Madrid, septiembre de 1995.
“TESIS REALIZADA BAJO LA DIRECCIÓN DEL PROFESOR DR. D. ANGEL
DEL PALACIO PÉREZ MEDEL, EN EL DEPARTAMENTO DE MEDICINA
QUE, PARA LA OBTENCIÓN DEL GRADO DE DOCTOR, PRESENTA D.
LUIS-FERNANDO VIEJO LLORENTE”
INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS





D. RAFAEL ENRíQUEZ DE SALAMANCA LORENTE, CATEDRATICO Y
DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA FACULTAD DE
DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
que una vez examinado el Trabajo presentado por D.
LUIS FERNANDO VIEJO LLORENTE, titulado: “SíNDROME
NEUROLEPTICO MALIGNO. ANALISIS Y SEGUIMIENTO DE 21
EPISODIOS”, dirigido por el Prof. Dr. Angel del
Palacio pérez—Medel, este Departamento da Sil
conformidad para que dicho trabajo sea leído y







El trabajo realizado por el doctorando O. Luis-Fernando Viejo
Llorente, titulado “SÍNDROME NEUROL~PTICO MALIGNO. ANALISIS DE 21 EPI-
SODIOS” reune a mi juicio las características para su presentación y
defensa como Tesis Doctoral. Ha sido realizado y tutelado bajo mi di-
rección.
Lo que firmo en Madrid a catorce de septiembre de milnovecien—
tos noventa y cinco.
BY
EL TUTOR (2) El Director de la Tesis
Rio.: _______________________ Rio.: 14 septieTbr~ 1995






El tema que ha sido objeto de esta Tesis Doctoral es un claro ejemplo de las
sorpresas que, con frecuencia, encontramos en nuestro desarrollo profesional y
puede resultar chocante su elección si no se conocen, al menos concisamente, las
circunstancias que llevaron a ella.
Ya en los primeros cursos clínicos de la carrera -haciendo caso omiso de las
sugerencias de mi padre, cuya experiencia como médico internista ya era sobrada-
mente amplia-, la atracción por la Medicina Interna empezó conformar mi enfoque
de la enfermedad y el paciente. No fue ajeno a ello el Dr. D. Ángel del Palacio
Pérez-Médel -entonces reciente médico adjunto de] Servicio de Medicina Interna en
el Hospital “Primero de Octubre” de Madrid- en cuyo ejemplo y enseñanzas,
médicas y humanas, encontré el modelo de quién, desde entonces, sin dejar de ser
maestro ha sabido ser amigo. La fortuna me acompañé en la elección de la
especialidad que deseaba en el Centro que queda; de modo que mi formación como
residente en Medicina Interna, de 1980 a 1984, transcurrió en el Hospital Doce de
Octubre, junto al Dr. D. Luis Domínguez Ortega -como médico adjunto responsable-
en la sección que, ahora como Jefe Clínico, encabezaba el Dr. del Palacio. De
aquella época son innumerables los recuerdos y enseñanzas. Todos tienen un nombre
detrás y, seña imposible citados sin olvidar a muchos. Desde aquí mi agradecimien-
to a todos aquellos que, supieron hacerme ver, cada uno con su enfoque, que la
formación médica es mucho más que el mero aprendizaje de un sinfín de listas de
diagnóstico diferencial y técnicas de complejidad varia. Permítaseme resumir este
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reconocimiento en la figura entrañable de nuestro Jefe de Departamento, el Prof. Dr.
D. Antonio Damiano Rivero.
En este tiempo, después de completar los cursos del doctorado, algún
proyecto de Tesis Doctoral, feneció prematuramente con el fin de los años de
formación M.I.R. Separado del ambiente propicio del Hospital Universitario, la
insistencia del Dr. del Palacio -en la actualidad Jefe del Servicio de Medicina Interna
del Hospital 12 de octubre- para la realización de la Tesis Doctoral ha continuado
y sido uno de los factores claves para el desarrollo final de ésta.
Durante nueve meses, entre 1984 y 1985, desarrollé mi labor asistencial en
el Hospital “Torrecárdenas” de Almería; donde tuve la oportunidad de encontrar el
que fue mi primer caso de síndrome neuroléptico maligno y, debo reconocer que el
paciente se recuperó pese a su médico, puesto que tan siquiera sospeché el
diagnóstico. Siendo, afortunadamente, los días que el paciente pasó en el hospital,
con tratamiento básico de soporte y sin medicación neuroléptica, lo que le sacó de
aquel proceso que, entonces, no supe comprender. Meses después, fue la lectura de
un “Medical Intelligence” del New England Journal of Medicine la que me permitió
llegar, no sin asombro, a un diagnóstico retrospectivo de este episodio. Había
dejado, temporalmente, la clínica médica para empezar a desarrollar mi trabajo, en
la monitorización de ensayos clínicos, dentro de la industria farmacéutica; tarea y
sistema atractivos y llenos de alicientes que, si bien me enseñaron otros esquemas
de trabajo, fueron, cada día con más fuerza, haciéndome añorar la clínica, de modo
que, tras obtener píaza por concurso-oposición como internista de la Diputación
Provincial de Toledo, fui asignado al antiguo Hospital Psiquiátrico Provincial.
Ni que decir tiene que el tipo de enfermos -pacientes con enfermedades
mentales agudas y crónicas, retrasos mentales, demencias crónicas y todo tipo de
problemas sociales- a los que atendía en este centro estaban lejos de los que había
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considerado “especialmente interesantes” durante los años de mi residencia -por
expresarlo de un modo positivo-. Sin embargo, pasado un pequeño período, se me
permitió simultanear mi asistencia como internista entre dos de los centros de la
Diputación, tanto el Hospital Psiquiátrico como el Hospital Provincial -Hospital
General dependiente de la misma-; ello me daba oportunidad de seguir los procesos
orgánicos que desarrollaban los pacientes en el Centro Psiquiátrico. Fue así como,
tras el fallecimiento de una paciente por lo que consideramos pudo haber sido un
SNM, iniciamos la búsqueda activa de este proceso y el interés en el mismo a
medida que fuimos teniendo mayor conocimiento del mismo. En este sentido tengo
que dar gracias a todos los psiquiatras de mi centro por su prontitud en remitir los
pacientes y en especial a los Dres. U. Antonio Barroso Cañizares y 1V Pino Morales
por su apoyo para la realización de este trabajo y la adecuada catalogación de las
distintas enfermedades psiquiátricas; a] jefe de Servicio de Psiquiatría Dr. D.
Guillermo Petersen Guitarte, que amablemente me ha permitido el acceso tanto a las
historias clínicas como a la biblioteca y ordenador del Servicio.
No puedo dejar de mencionar a mis compañeros y amigos del Servicio de
Medicina Interna, al frente del que se encuentra el Dr. D. Pedro Puñal Castellanos,
y que son los Dres. D. José Luis Pérez Ortiz, D~. R. Aránzazu Sancho García y,
el ya jubilado, D. Juan Muñoz García; todos ellos, además de haber llevado
personalmente a varios de los pacientes, me han animado y ayudado en todo lo
referente a la realización de esta Tesis y, sin duda, son copartícipes de pleno de la
misma. Asimismo a las Dras. D~. Guadalupe Castelero Agudo y D~ Sagrario
González Naranjo -del laboratorio-, en las que encontré apoyo para la realización de
determinaciones no rutinarias fuera de horario, así como a todas las personas que
con ellas trabajan; a D~ Mónica Nodal Redondo -del Servicio de Urgencias- y a
Sagrario Gómez Rodríguez -de Farmacia- quien no pocas veces ha dedicado un buen
tiempo a localizar dantroleno en “Medicamentos extranjeros”.
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Quiero, también, mencionar expresamente al Dr. Salvador de Mateo
Ontafión, hasta hace poco epidemiólogo de la Consejería de Sanidad de la Junta de
Castilla la Mancha y, ahora, en el Centro Nacional de Epidemiología. Sinceramente
sin su apoyo metodológico me hubiera sido muy difícil ordenar y expresar ese
bullicio de ideas y datos con que, con frecuencia, los clínicos asaltamos a los
metodólogos y darles la forma que la investigación actual exige.
Tampoco olvido la dedicación y esfuerzo que para todo el personal de
enfermería, tanto de las Unidades Psiquiátricas como de la nuestra propia, han
supuesto estos enfermos. Las amplias listas de constantes recogidas con detalle
hubiesen sido imposibles sin su concurso. Gracias por ello.
Mi reconocimiento a la Diputación Provincial de Toledo, en la persona del
Diputado de Sanidad D. Vicente Tirado, por la colaboración en las tareas de
impresión de esta Tesis. Gratitud que hago extensiva a todas aquellas personas que
han colaborado en las mismas dentro de las Áreas de Personal e Informática.
Finalmente y, no por último menos importante, mi agradecimiento más
emocionado a Elisa, mi mujer, cuyo estímulo ha sido incesante, y mis tres hijos, que
han sufrido con una buena dosis de resignación -difícilmente comprendida por éstos-
las horas que delante de la pantalla del ordenador pasaba su padre. Gracias también
a mis padres por su acicate y ejemplo; ellos me supieron transmitir que el trabajo
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El Síndrome Neuroléptico Maligno (SNM) caracterizado por la presencia de
rigidez muscular, hipertermia, alteraciones de la conciencia y disfunción autonómica,
viene siendo descrito en la literatura médica desde 1960, inicialmente por autores
franceses, entre los que Delay y Pichot1 fueron los primeros. Desde la descripción
inicial se inicia un goteo de comunicaciones, en su mayor parte como casos aislados
y, con posterioridad, en revisiones de autores que recopilan la literatura presente
hasta el momento, a la que, con frecuencia, aportan sus propios casos.
En estas primeras revisiones,2 a finales de los 70 y primeros de los 80,
empiezan a quedar claros diversos puntos:
1.- la gran diversidad de fármacos con los que el cuadro puede asociarse,
aunque en la mayor parte de los casos suelen estar implicados sólo un
pequeño número de los mismos: haloperidol, tiotixeno o fenotiazinas
piperazínicas.
2.- una incidencia entre el 0,4% y 1% de los pacientes tratados con
neurolépticos$ lo que da idea del problema que puede representar ante el
gran número de pacientes bajo dicho tratamiento farmacológico.
3.- una mortalidad cercana a] 20%, mayor claramente en aquellos casos
tratados con neurolépticos de acción prolongada (derivados depot de la
flufenazina2); siendo el fracaso para el reconocimiento del cuadro, con la
consecuente continuidad de la medicación neuroléptica, una de las principales
causas de dicha mortalidad.2
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4.- un desconocimiento relativo, pese a las publicaciones iniciales; así no es
hasta los años 80 cuando empiezan a aparecer numerosas comunicaciones de
casos aislados y diversas revisiones del síndrome. Esta literatura, sin
embargo, tiene múltiples problemas como: duplicación de datos, falta de
condiciones controladas y sesgos de selección inherentes a los casos
seleccionados para publicación. Aún así, la abundancia de observaciones
clínicas contestadas, incluyendo estudios prospectivos recientes de casos
consecutivos, ha llevado a una definición más precisa del síndrome,
aclarando los factores de riesgo y estrategias de tratamiento, estimulado el
interés en procesos hipermetabólicos relacionados y proporcionado nuevas
revelaciones sobre la patogénesisi
1.2. - EPIDEMIOLOGÍA
1.2.1.- Incidencia
Aunque el SNM es raro, el frecuente uso de los neurolépticos sugiere que el
número absoluto de casos no sea insignificante.4 No hay acuerdo entre los diferentes
autores con respecto a la incidencia del mismo (ver Tabla 1). Es más, las diferencias
metodológicas empleadas para el cálculo de la misma -estudios retrospectivos de la
literatura frente a estudios retrospectivos o prospectivos en instituciones; diferencia
en los criterios diagnósticos empleados, con inclusión o no, de los llamados casos
leves o precoces- hacen que la incidencia oscile según autor, tipo de estudio y
método de aproximación al número de pacientes bajo terapia con neurolépticos -
estimativo (el número de pacientes en riesgo tratados con neurolépticos es estimado
en la mayoría de los estudios y calculado mediante la revisión retrospectiva de las
historias clínicas) frente a real-. Estas variaciones metodológicas dificultan el cálculo
de la incidencia y la comparación de la misma entre los diferentes autores. Aún así
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en los últimos años parece existir una disminución de la incidencia en relación con
los cambios en las prácticas de prescripción de neurolépticos y una mayor alerta























































Addonizio, en un estudio retrospectivo sobre 82 varones ingresados,
encuentra una incidencia del 2,4%; aunque si se considera el SNM como un
espectro, como apoyarían los 8 pacientes de la variante leve que encuentra, sería un
9,8% mayor (12,2%), más alta que la previamente sospechada.5 Shalev y Munitz
evidencian, en una revisión retrospectiva de 1250 casos admitidos en su área para
tratamiento neuroléptico, 5 casos de SNM lo que representa el 0,4% de todos los
episodios de tratamiento con neurolépticos.6 Gelenberg, en un estudio realizado en
el transcurso de un año, entre 1470 pacientes en tratamiento con neurolépticos,
encuentran un único caso (0,07%, intervalo de confianza al 95% 0,007-0,4%). Esta
escasa incidencia la relacionan con la utilización de dosis bajas de neurolépticos.
Dado que la mediana de estancia hospitalaria fue de 13 días ven sólo una fracción
de los cursos de tratamiento antipsicótico de los pacientes. Por otra parte la
prevalencia de un año representa un año en la vida de la institución, no la tasa de
pacientes expuestos a neurolépticos durante un año.7 Rosebush y cols. estudian
prospectivamente 24 episodios de SNM que ocurrieron durante 6 años (1981 a 1987)
en 20 pacientes. Los síntomas del síndrome se desarrollaron en 14 pacientes durante
la hospitalización psiquiátrica; en tres residentes en centros asistidos; en dos
pacientes hospitalizados para tratamiento de otras enfermedades médicas; y en un
paciente que vivía en su casa. No pueden ofrecer cálculo de frecuencia puesto que
no aportan el número de pacientes en riesgo.8 En un estudio retrospectivo Pope y
cols. encuentran una incidencia de 1,4% ±0,5% .~ En una evaluación prospectiva,
durante un año, de 679 pacientes hospitalizados tratados con neurolépticos, Keck y
Pope encontraron criterios de SNM en 6 pacientes (0,9%).¡o Posteriormente entre
oct 1986 y agosto 1990 revisan prospectivamente 2695 pacientes en tratamiento con
neurolépticos encontrando cuatro SNM. Se evaluaron todos los pacientes con fiebre,
efectos extrapiramidales prolongados o severos (escala de Simpson). La frecuencia
de SNM en el período de estudio fue de 0,15% ±0 05% frente a 110 + 0,40%
en el período previamente estudiado; concluyendo que las principales razones de este
descenso de la frecuencia puedan estar en relación con: una mayor alerta clínica de
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los hallazgos principales del cuadro, tratamiento precoz de aquellos pacientes que
comienzan a exhibir efectos secundarios extrapiramidales o autonómicos en relación
con el tratamiento neuroléptico y con la minimización del uso de neurolépticos
intramusculares.’1 Deng, en un estudio prospectivo sobre una estimación de 9792
pacientes, tratados con neurolépticos, internados en un gran hospital chino, encuentra
12 que desarrollan SNM. La prevalencia estimada fue 1,23/1000 (intervalo de
confianza al 95%=0,63/1000 a 2,14/1000).¡2 Warner y cols. en un estudio
retrospectivo encuentran una frecuencia de 3 pacientes sobre 2680 (0,1 %t’3
Hermesh y cols. realizan un estudio prospectivo de SNM en los pacientes
hospitalizados que recibían su primer tratamiento neuroléptico, con el objeto de
estimar la incidencia de SNM. Evalúan la presencia de SNM prospectivamente en
dos series consecutivas de pacientes hospitalizados psiquiátricos (n =223). El primer
grupo (n== 120) eran pacientes esquizofrénicos y fueron tratados sólo con haloperi-
dol. El segundo grupo (n= 103) fue tratado con diversos neurolépticos. Todos los
pacientes estaban con un agente antipsicótico único, sin medicación anticolinérgica
profiláctica. La incidencia de SNM plenamente desarrollado por admisión y primera
exposición a neurolépticos fue de 5/223 (2,2%). Los pacientes con trastornos
afectivos bipolares y aquellos tratados con neurolépticos depot estaban excesivamente
representados en el grupo SNM. El intervalo de confianza al 95% para la incidencia
de SNM definido en sus áreas de enfermos agudos, por admisión y primer episodio
de exposición a neurolépticos, fue de 2 2% + 0,9%. Dos pacientes del grupo del
haloperidol (1,7%) y tres del otro grupo (2,9%) tuvieron SNM. Uno de los pacientes
de este último grupo tuvo SNM recurrente durante la reexposición a otro neurolépti-
co de baja potencia.’4 El grupo de Modestin examinó la incidencia de SNM en un
estudio prospectivo de 335 pacientes ingresados durante un año; sin llegar a
identificar ningún caso inequívoco de SNM, lo que les lleva a concluir que el SNiM
parece ser una condición muy rara en pacientes que son tratados juiciosamente con
dosis relativamente bajas de neurolépticos.’5 Naganuma en 8 años de seguimiento
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encuentra que desarrollan SNM 10 de 564 (1,8%) ingresados en la unidad de
Psiquiatría de su centro.’6
En España es de resaltar el estudio realizado en el hospital Valme de Sevilla
por Rivera y cols., quienes encuentran una frecuencia del 1 ,5 %, sobre una
estimación, en un muestreo de historias, del número de pacientes expuestos a
neurolépticos durante al menos una semana en un período de tres anos.’7
1.2.2.- Factores de riesgo
1.2.2.1.- Edad
Aunque el SNM se ha encontrado predominantemente entre adultos jóvenes
y de mediana edad,2 se ha visto en todas las edades’8 (intervalo de 3-78 años;
media 34 7 + 14).6 Kellam, en un metannálisis, encuentra que, pese a una
persistencia de representación excesiva de hombres del grupo de edad 20 a 40 años,
se aprecia en la literatura en los últimos años la descripción de casos de mayor
edad.’9 En los ancianos parece existir una mayor sensibilidad al desarrolló del
cuadro con pequeñas dosis de neurolépticos.20’ 21 Sin embargo, Keck en un estudio
de casos y controles no encontró diferencia de edad entre los casos y los contro-
les.22
1.2.2.2.- Sexo
El SNM se ha descrito tanto con mayor frecuencia entre varones, como con
la misma en ambos sexos;6’ 12 aunque autores como Rosebush han encontrado mayor
frecuencia entre ~
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Parece, por tanto, que ni el sexo ni la edad son factores de riesgo significati-
vos.
1.2.2.3.- Factores ambientales
Shalev y cols. describen el desarrollo durante una ola de calor de SNM en
tres pacientes, uno de los cuales falleció? Otros autores han cuestionado el papel
del calor ambiental como factor precipitante.24 La asignación definitiva de dicho
papel es difícil: las condiciones climáticas asociadas con el SNM son comunicadas
de manera poco consistente; los datos concernientes a la estación del año en que el
síndrome ocurrió (que pueden suponer una indicación indirecta de las condiciones
climáticas asociadas) se encontraron sólo en un 28% de los casos citados en una
revisión previa.6 Tal información es de relativo valor teniendo en cuenta que las
áreas de hospitalización psiquiátrica tienen calefacción durante el invierno y, con
relativa frecuencia, aire acondicionado durante el verano.
1.2.2.4.- Factores hereditarios
Sólo existen en la literatura dos comunicaciones de casos de SNM dentro de
familias. Otani y cols. describen una familia japonesa compuesta de una madre y sus
dos hijas que experimentaron SNM con dosis terapéuticas o subterapéuticas de
neurolépticos. La madre y la hija mayor tenían historia previa de síntomas
extrapiramidales severos inducidos por neurolépticos. Los autores postulan que la
predisposición a este síndrome puede ser transmitida genéticamente, sugiriendo
que el tratamiento neuroléptico debe introducirse con extrema precaución a un
paciente de una familia con SNM. Por otra parte, Deuschl y cois. comunican la
aparición de un SNM en dos hermanos gemelos con esquizofrenia.26 Estas
descripciones han sido rebatidas, cuestionándose si estos casos representaban
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realmente episodios de SNM o si, en realidad, eran catatonías malignas, donde si
está descrita tal predisposición.”
1.2.2.5.- Diagnóstico psiquiátrico
Aunque el SNM no es específico de ningún diagnóstico psiquiátrico y se ha
descrito tanto en pacientes tratados con neurolépticos por diversos procesos
psicopatológieos como en aquellos sin patología neuropsiquiátrica, parece que ciertos
trastornos predisponen al desarrollo del síndrome: son varios los autores que han
encontrado una mayor representación de pacientes con trastornos afectivos,8’ 14 no
confirmada por otros, como Deng para quienes la enfermedad no esquizofrénica no
fue factor de riesgo.’2 En esta misma línea Shalev encuentra que 60 de 120 casos
revisados correspondían a psicosis esquizofrénicas frente a 14 trastornos afectivos;6
otros, como White, tras encontrar cinco casos de SNM, en los cuales un estado
catatónico precedió el comienzo del cuadro, consideran que la catatonía podría
representar un factor de riesgo altamente significativo para el desarrollo del
síndrome, sugiriendo un posible nexo causal entre los dos procesos.2’ Caroff, en
su clásico artículo de 1980, encuentra una alta representación de pacientes con
enfermedad orgánica cerebral.2 Hay que reseñar que las diferencias en los criterios
diagnósticos, la variabilidad en el uso de los neurolépticos y terapias complementa-
rias, y la falta de datos controlados entre los investigadores limitan las conclusiones.4
1.2.2.6.- Situación basal
Múltiples factores de la situación basal del paciente son de gran importancia
cuando éste recibe neurolépticos y parecen claramente relacionados con el desarrollo
del síndrome. Los más habitualmenteencontrados en la literatura son deshidratación,
agitación psicomotriz y agotamiento. Keck en su estudio de casos y controles
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confirma la importancia de la agitación psicomotrizY Los pacientes comunicados
por Rosebush presentaban, de manera prácticamente generalizada (75%), agitación
y en una gran mayoría deshidratación.8 Naganuma, en su serie publicada en 1994,
encuentra como factores de riesgo agitación psicomotriz, rechazo de la alimentación
y pérdida de peso > 1 kg/semana.16 Los pacientes con daño cerebral previo y
aquellos con retraso mental parecen especialmente propensos al desarrollo del
síndrome.6’ 29 Se ha descrito, también, el síndrome en pacientes con cetoacidosis
diabética -la cetoacidosis, mediante la deshidratación y el estrés pudieron ser los
factores precipitantes del 5NM30’ 3l~; mainutridos, neoplásicos32 o con SIDA-
demencia;33 y, en el caso del síndrome pseudoneuroléptico maligno durante
episodios intercurrentes como: períodos premenstruales, o episodios febriles
intercurrentes durante cuadros de resfriado en pacientes con enfermedad de
Parkinson.35
Así, parece admitido de manera general que diversos factores del huésped le
hacen susceptible al desarrollo del síndrome en un momento determinado, en
presencia de dosis de fármacos, no necesariamente distintas de las que previamente
o con posterioridad puede llegar a recibir.
1.2.2.7.- Fármacos implicados
Prácticamente todos los tipos de antagonistas de los receptores dopaminérgi-
cos D
2 se han asociado con SNM (Tabla 2)36. Esto incluye tanto a neurolépticos tí-
picos como atípicos usados en el tratamiento de las psicosis, pero también a aquellos
como procloperazina, droperidol y prometazina, usados como antieméticos,
anestésicos y sedantes.
4 En la revisión de Caroff el 99% de los casos revisados
estaban en relación con el uso de haloperidol, tiotixeno o fenotiazinas piperacínicas.’
Shalev y Munitz encuentran 25 fármacos distintos como agentes productores de
SNM, lo que incluye casi todos los antipsicóticos, así como fenotiazinas sin actividad
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antipsicótica como la trimeprazi-
na y productos asociados. Estos
autores evidencian que un 49%
de los casos están en relación
con haloperidol; no hallando
diferencias significativas entre
las dosis diarias (en equivalentes
de clorpromazina, según las
pautas propuestas por Davis) de
varios fármacos.6
Tabla 2
Psicofármacos relacionados con el SNM





























3. Inhibidores de la monoanuineoxidasa
A: Hidrazúsicos
Fenelcina
4. Deplectantes de catecolaminas
Tetrabenazina
Cocaina
5. Suspensión dc agonislas dopamin¿rgicos
An,antad¡na
Lcvodopa
6. Otros fármacos asociados a los tratamientos anteriores
Litio, carbaissazepina, beozotropina, besuzo-
diazepinas, propranolol
En aquellos casos en que
se han estudiado los niveles de
fármacos al inicio del síndrome,
se ha constatado que el SNM no
es debido a una sobredosifica-
ción, con niveles en intervalo
tóxico;37 sino que éstos se en-
cuentran dentro del intervalo
terapéutico de Santos y cols. ;38 39
sin embargo, se ha comprobado
que la desaparición de los nive-
les de fármacos se asocia a
mejoría del síndrome.4 Susman y
Addonizio evidencian que los
pacientes pueden volver a de-
sarrollar SNM durante episodios subsecuentes de enfermedad aguda cualquiera que








El reinicio de neurolépticos antes de la resolución completa de un episodio
determinado de SNM o mientras persisten los niveles séricos de un determinado neu-
roléptico puede aumentar el riesgo de recurrencia.40 Por ello, dosis bajas de
neurolépticos poco incisivos son probablemente la aproximación más segura,
debiendo evitarse el uso concomitante de litio. La revisión de Shalev de 25 pacientes
tratados con neurolépticos tras recuperarse de un SNM sugiere que el “redesafio”
con neurolépticos de baja potencia puede ser la elección más deseable.6 Rosebush,
por el contrario, no encuentra que la elección de un neuroléptico de menor potencia
o en dosis más baja, que el que precipitó el cuadro inicial afecte de manera
significativa el éxito de la reintroducción.8
Aunque se han comunicado casos de SNM tras la administración de una única
dosis de neurolépticos;4’ parece que puede existir una relación con la “dosis de
carga” de los fármacos implicados. Así, Shalev encontró que el SNM frecuentemente
ocurre en pacientes que han sido, previamente, tratados con las mismas drogas y en
las mismas dosis y no han desarrollado el cuadro. En el 91% de los casos las dosis
habían sido incrementadas recientemente. Los esquemas de carga no son inusuales
en los primeros días del manejo de un paciente psicótico agudo. De hecho los
esquemas de mayores dosis de carga son conocidos como neuroleptización rápida.
Así una tasa positiva de cambio de dosis es un factor regular que precede al SNM
y debe considerarse como el principal factor contribuyente.6 Keck y cols. en su
estudio de casos y controles evidencian que los pacientes que desarrollan el síndrome
habían recibido mayores incrementos en las dosis de neurolépticos en un período
menor, así como más inyecciones intramusculares que los controles.” Gelenberg,
en la misma línea, comprueba que muchos de sus pacientes habían sido expuestos
previamente a neurolépticos, siendo mayor el riesgo de desarrollo de SNM al inicio
del tratamiento, cuando las dosis se incrementan.7 Rosebush, aun reconociendo que
los neurolépticos se habían introducido o incrementado en dosis en los días previos
al desarrollo del cuadro en un 65% de sus casos, considera que el incremento en la
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dosis no es una explicación suficiente para el desarrollo del síndrome, dada la gran
frecuencia de dicha intervención en la población psiquiátrica en conjunto y la baja
prevalencia del SNM.8 Otros autores, como Sternberg, no son de esta opinión y
postulan que el riesgo de SNM puede incrementarse cuando tal tratamiento se inicia
en dosis muy altas o se incrementa rápidamente la dosis (ej. digitalización
neuroléptica); habiendo demostrado diversos estudios que tales estrategias no llevan
a resultados más rápidos o mejores pero suponen mayor número de efectos
secundarios. La práctica clínica juiciosa sugiere la prescripción de la dosis de
neurolépticos más baja para producir efectos antipsicóticos y el control de la
agitación mediante la adición de otro fármaco sedativo.42 De igual modo Modestin,
en un reciente estudio prospectivo, concluye que el uso juicioso de los neurolépticos,
la aplicación de dosis tan bajas como sea posible junto con su ajuste prudente, la
monitorización cuidadosa de la condición del paciente y una extensa evaluación
diagnóstica pueden minimizar la frecuencia del síndrome.’5 Keck y Pope en su
último estudio prospectivo encuentran una clara disminución de la incidencia,
concluyendo que las principales razones de este descenso puedan estar en relación
con: mayor alerta clínica de sus hallazgos principales, tratamiento precoz de aquellos
pacientes que comienzan a exhibir efectos secundarios extrapiramidales o autonómi-
cos en relación con el tratamiento neuroléptico y disminución del uso de neurolépti-
cos intramusculares.” Todo ello pone de relieve la importancia de una mayor cautela
en la dosificación e incremento de dosis en los pacientes que requieren el uso de
neurolépticos.
El uso del neuroléptico depot flufenazina decanoato, especialmente al usarse
sin anticolinérgico, fue un factor de riesgo evidente en el estudio prospectivo de
Deng.’2 Glazer, sin embargo, considera que no hay evidencia de que el riesgo de
SNM o su potencial letalidad estén aumentados por el uso de neurolépticos depot,43
corroborando, así, los hallazgos del estudio de casos y controles de Keck.”
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El uso simultaneo de otros fármacos, incluyendo litio, antidepresivos
tricíclicos, IMAOs y benzodiazepinas, ha sido propuesto por diversos autores como
un factor de riesgo adicional. De los pacientes de Rosebush un 58% estaban tomando
litio y si se consideran separadamente aquellos con trastornos afectivos, un 86% de
los mismos seguían tratamiento con litio y/o antidepresivos.8 Addonizio encuentra
la asociación entre la toma de neurolépticos y litio en un 24% de los enfermos
analizados en su estudio.5 Este hallazgo no es corroborado en los trabajos de Deng
y cols.’2 y Keck y cois.”
Pero este síndrome puede también ser precipitado por la retirada de fármacos,
que provocan una brusca interrupción de la disponibilidad cerebral de dopamina,
pudiendo verse en pacientes que toman o no medicación antipsicótica. Los pacientes
pueden estar en tratamiento con tetrabenazina, como terapia sintomática de los
movimientos de la enfermedad de Huntington. Otras veces reciben agentes
antidopaminérgicos desprovistos por completo de propiedades antipsicóticas como
es el caso de las benzamidas sustituidas como el sulpiride, metoclopramida,
19, 4.4
domperidona, cisaprida etc..; cuya administración puede estar justificada por
un afección médica general, como puede ser el tratamiento de la gastroparesia
diabética con domperidona45 o con metoclopramidat El uso del tiapride también
se ha relacionado con la aparición del cuadro.47
Existen varias comunicaciones asociando SNM con retirada de amantadina.48
En el primer caso comunicado se describe un paciente con un proceso psiquiátrico
crónico no bien definido y enfermedad de Parkinson asociada que presentó un cuadro
de SKM tras la supresión de los fármacos dopaminérgicos (L-Dopa, amantadina y
difenhidramina), apoyando la teoría patogénica basada en el bloqueo de los
receptores dopaminérgicos;49 así mismo, cabe destacar la de Bower y cols,50
quienes comunican un caso de SNM precipitado por la retirada de amantadina que
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cumple los postulados de Koch de la causalidad y, por ello, implica la reintroducción
del uso del agente retirado.
Estos casos aparecidos en pacientes sin tratamiento neuroléptico han hecho
que se cuestione la denominación de síndrome neuroléptico maligno, considerando
algunos autores como Davis que, dada la variedad de fármacos y de circunstancias
en que se puede producir el síndrome podría ser más correcto el término “Síndrome
hipodopaminérgico de hiperpirexia” ;51 otros consideran que aquellos casos no
relacionados con la medicación antipsicótica deberían denominarse “síndrome
pseudoneuroléptico maligno” (SPNM).52 Sin embargo dada la proximidad de los




Además del reconocimiento de los diversos factores de riesgo relacionados
con el paciente y con el tratamiento que pueden predecir el desarrollo de SNM, la
identificación de signos prodrómicos puede ser útil para abortar precozmente los
episodios. En ocasiones la progresión del SNM se produce en horas lo que dificulta
la identificación de signos precoces, pero habitualmente es precedido por signos
neurológicos y autonómicos que no pueden ser definidos como diagnósticos y se
muestran refractarios al tratamiento convencional.4
Diversos autores han postulado la importancia de la detección y tratamiento
precoz de estos pródromos del síndrome para abortar el desarrollo completo del
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mismo. Así, Clarke y cols describen un caso sin hiperpirexia que consideran como
un caso precoz de SNM, postulando que de haberse retrasado el tratamiento
(levodopa y bromocriptina) se hubiese desarrollado. Los autores proponen que
cualquier paciente que esté recibiendo neurolépticos y presente efectos extrapirami-
dales severos debe ser concienzudamente evaluado en busca de disfunción
autonómica o febrícula; debe medirse, también, la CK precozmente. El tratamiento
temprano con retirada de los neurolépticos y administración de levodopa, con o sin
bromocriptina puede obviar la necesidad de dantroleno IV y reducir el riesgo de un
desenlace mortal.53 Velamoor y cols. presentan tres casos en que la confusión
inicial era uno de los hallazgos más significativos, considerando que la especial
atención a este parámetro puede ser útil para detectar y abortar casos incipientes.
White y cols. instauraron un protocolo en su centro dirigido a la detección precoz
del SRM. Consideran que cualquier pirexia en un paciente en tratamiento con
neurolépticos debe ser atribuida a un SRM mientras no se demuestre lo contrario.
De este modo han podido hacer un diagnóstico precoz e intervenir en casos recientes
del síndrome.55 En un estudio retrospectivo de casos publicados, Velamoor y cols.
encuentran que los datos revelan una secuencia común de desarrollo de los síntomas
en muchos pacientes con SNM. Un 70,5% del orden de implicaciones son
consistentes con la secuencia: alteraciones del sensorio, rigidez muscular,
hipertermia y disfunción autonómica. La frecuencia con que las alteraciones en el
sensorio y la rigidez precedieron a la hipertermia y a la disfunción autonómica fue
estadísticamente significativa. El patrón en un 83,6% de los pacientes individuales
fue total o parcialmente consistente con la pareja “alteraciones en el sensorio/rigi-
dez” apareciendo antes que la “hipertermia/disfunción autonómica”. Las alteraciones
en el nivel del sensorio o la rigidez fueron la manifestación inicial en un 82,3% de
los casos en que se identificó un síntoma de presentación aislado. Estos datos son
consistentes con secuencias temporales descritas previamente.56 Los propios autores
reconocen la existencia de limitaciones metodológicas obvias: estudio retrospectivo,
sesgos de selección, posibilidad de estar identificando un patrón de observación más
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que un patrón de desarrollo de síntomas -la rigidez o alteraciones de la conciencia
son fácilmente objetivables, mientras que temperatura o alteraciones de la tensión
arterial deben ser medidas-.
Otros signos que pueden preceder el desarrollo del SNM son: taquicardia
episódica, taquipnea o HTA; disartria, disfagia, diaforesis, sialorrea, incontinencia,
febrícula; temblor u otros signos extrapiramidales que no responden al tratamiento
antiparkinsoniano; y elevaciones inexplicadas de la CKÁ
Estos signos prodrómicos han sido criticados por diversos autores por su
inespecificidad, porque no necesariamente preceden al síndrome y porque, tras la
aparición de los mismos, no es invariable el desarrollo del SNM.4’ 57, 58, 59, 60
1.3.2.- Manifestaciones clínicas
En el momento actual son numerosos los artículos que describen el cuadro
clínico del SNM, desde presentaciones de casos aislados, a revisiones y artículos de
descripción de series más o menos numerosas.
La mayor parte de los autores coinciden en considerar que los signos clínicos
del SNM pertenecen, como recoge Giménez-Roldán,52 a uno de los siguientes cinco
grupos:
A. Hiperpirexia















D. Otras alteraciones autonómicas
*diaforesis








*a]teraciones de la mirada
Caroff en su revisión encuentra que la hipertonía muscular es descrita con
mayor frecuencia como plástica o en tubo de plomo generalizada. La rigidez y la
acinesia se desarrollan concomitantemente con, o poco antes de, elevaciones de la
temperatura tan altas como 41 0C. La conciencia oscila desde la alerta con mutismo
al estupor y coma. Con frecuencia se asocian sialorrea, discinesias y disfagia. La
afectación del sistema nervioso autónomo se manifiesta por taquicardia severa,
presión arterial lábil, diaforesis profusa, disnea e incontinencia. Cuestiona que la
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insuficiencia respiratoria sea un hallazgo cardinal del síndrome, como Delay y
Deniker sugieren; dado que sólo se describe disnea en el 16% de los casos
comunicados revisados por él. Por lo que le parece probable que el distress
respiratorio asociado con neumonía o embolismo pulmonar sean complicaciones
secundarias a inmovilización prolongada y aspiración resultantes de disfagia. Una
vez iniciado, los signos de SNM se desarrollan explosivamente en 24-72 horas, lo
que puede ocurrir de horas a meses tras la exposición inicial a los fármacos.2’4
En la revisión de Shalev el cuadro clínico incluye fiebre, rigidez muscular,
signos de disregulación autonómica y alteraciones del nivel de conciencia. El SN?M
aparece de 45 mm a 65 días tras la administración de una nueva fenotiazina; aunque
en la mayoría de los casos lo hizo algunos días tras el comienzo del tratamiento
(media 4,8 días). En un 89% de los casos el comienzo se en produce menos de 10
días tras el inicio de un nuevo fármaco. Una vez comenzado el proceso progresa
muy rápidamente. En más del 90% de los casos el síndrome completo se presenta
a las 48 horas de los primeros síntomas.6
Szabadi en un editorial del BMJ considera que los síntomas pertenecen a dos
grupos fundamentales: motores (catatónicos y extrapiramidales) y autonómicos). Los
síntomas catatónicos suelen ser los más tempranos y, sin ser invariables, pueden ser
prominentes. Consisten en hipoactividad que evoluciona hacia acinesia y mutismo,
y, en ocasiones, a estupor y coma; pueden presentarse también catalepsia y rigidez
cérea. El nivel de conciencia, con frecuencia, fluctúa entre la alerta y la obnubila-
cion. Los síntomas extrapiramidales son acinesia (difícil de diferenciar de la
catatonia) y rigidez en tubo de plomo que puede llevar a opistótonos. Pueden ocurrir
movimientos involuntarios como temblor, corea y crisis oculógiras. El cambio en
el tono muscular en los músculos de la orofaringe puede producir disfagia y disartria
y la rigidez de los músculos de la pared del tórax puede causar disnea. La
hiperpirexia es el síntoma autonómico más importante, suele aparecer después de los
35
síntomas motores y acompañarse de alteraciones autonómicas como: alteraciones
cardiovasculares (T.A. fluctuante, taquicardia, palidez por vasoconstricción
periférica); alteraciones respiratorias (disnea); sudación excesiva y sialorrea;
alteraciones urinarias (disuria, incontinencia); y trastornos tróficos (desarrollo súbito
de decúbitos). El síndrome clínico completo se desarrolla rápido, en 24 a 72 horas,
pudiendo ocurrir múltiples complicaciones.6’
Pelonero y cols. describen en su artículo de revisión que los pacientes con
SRM tienen fiebre (mayor de 37W), rigidez muscular, alteración de la conciencia
y disfunción autonómica. Una rigidez muscular que no responde a los anticolinérgi-
cos puede ser el primer signo de SNM o ser identificada simultáneamente con
aumento de la temperatura. La rigidez puede oscilar desde una hipertonia muscular
a una rigidez severa en tubo de plomo. Los hallazgos parkinsonianos son frecuentes
en el SRM, pero pueden presentarse al mismo tiempo otras alteraciones del
movimiento. La disfunción neurológica puede incluir temblor, reflejos anormales,
bradicinesia, corea, distonias (incluyendo opistótonos, trismo, blefaroespasmo, crisis
oculógiras), nistagmo y opsoclonus, disfagia, disartria, afonía y crisis comiciales.
La alteración de la conciencia puede oscilar desde un descenso de la alerta y
confusión, a una obnubilación o falta completa de respuesta. Pueden ocurrir otras
anomalías del nivel mental como agitación o delirio, pudiendo ser difícil la distinción
entre que anomalías mentales son parte de la enfermedad psiquiátrica original y
cuales son parte del SNM. La disfunción autonómica se manifiesta por hipertensión,
hipotensión postural y presión arterial lábil, con frecuencia acompañando a
taquicardia y taquipnea. Otras alteraciones autonómicas consisten en sialorrea,
diaforesis, palidez cutánea e incontinencia urinaria. No son infrecuentes los signos
físicos de deshidratación como sequedad cutáneo-mucosa y ojos hundidos.62
Rosebush y Stewart encuentran en su serie de 24 episodios estudiados
prospectivamente que todos los pacientes estaban profundamente enfermos y
36
postrados en cama, con delirio; evidenciándose piel caliente y diaforesis. Todos los
pacientes tenían fiebre, taquicardia y taquipnea. En la mayor parte de los casos la
temperatura fue más alta durante las primeras 48 horas. La tensión arterial era
persistentemente elevada en casi la mitad de los casos, lábil en la tercera parte y baja
en un 10% de los mismos. Todos menos uno presentaban rigidez muscular de todos
los miembros, aunque en tres fue considerada leve; algo más de la mitad presentaban
trastornos del movimiento descritos comoposturas distónicas o movimientos coreicos
de las extremidades. Un 96% de los casos presentaron períodos de mutismo o
hipofonía. La mitad presentó incontinencia y en un 30% se evidenció un nuevo rash
maculopapular en las extremidades. En todos los pacientes se evidenció una
expresión facial congelada llamativa, que con posterioridad la mitad de los mismos
describió, que se acompañaba de un deseo de hablar, con incapacidad para hacerlo,
lo que les condicionaba una marcada ansiedad.8
La existencia de hiperpirexia es habitual en la mayoría de los casos
comunicados -para algunos autores no puede mantenerse el diagnóstico sin ésta-,58
pudiendo alcanzar hasta 420C. La severidad de la hipertermia ha sido considerada
como un claro signo de mal pronóstico.’9 Las temperaturas más altas se alcanzan en
la mayor parte de los casos durante las primeras 48 horas del desarrollo del
síndrome.8 La elevación de la temperatura no sigue un curso paralelo al grado o
duración de la rigidez o a los niveles medidos de la CKP La diaforesis se describe
prácticamente en el 100% de los casos; aunque otros autores la encuentran en
sólo el 60% .~ La rigidez generalizada, descrita como en “tubo de plomo” en sus
formas más severas, se evidencia en un 97% de los casos y se asocia a rabdomioli-
sis, pudiendo evidenciarse o no rigidez en rueda dentada. Son frecuentes la
existencia de temblor grosero y mioclonías; mientras que otros signos extrapiramida-
les y bulbares como distonias focales, sialorrea, disartria, disfagia, opistótonos,
crisis oculógiras y discinesias son comunicados con menor frecuencia.2’4
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Los cambios en el nivel de conciencia se han descrito desde, prácticamente
en todos los casos,2’4’’ a frecuencias en torno al 50-60% ~ Las manifestaciones
incluyen alteraciones de la conciencia que varían desde el estupor a] coma, delirio
y desarrollo de hallazgos catatónicos. El clásico paciente con SNM está alerta, pero
mutista y confuso.2’ ~, ‘ Algunos pacientes continúan presentando períodos de
agitación, requiriendo sedación con benzodiacepinas o contención mecánica;2’4
mientras que otros presentan una remisión del cuadro psicopatológico durante el
desarrollo del sindrome.M
En cuanto a las alteraciones autonómicas la taquicardia sinusal es práctica-
mente generalizada; mientras que hallazgos como hipertensión arterial, labilidad de
la TA e incontinencia se aprecian en alrededor de la mitad de los casos.5’8
Otras manifestaciones descritas en comunicaciones aisladas han sido:
episodios de espasmo traqueal, apnea y bradicardia asociados a paros sinusales de
hasta 50 seg, que requirieron colocación de marcapasos endocavitario temporal;65
neuropatía periférica, bien como polineuropatía desmielinizanteM o como plexopatía
braquial,67 descrita por algunos autores, que recomiendan la búsqueda detallada de
la complicación que puede verse artefactada por la situación aguda de la enfermedad
y por la alteración del nivel de conciencia; síndrome de secreción inadecuada de
hormona antidiurética;6’ vasoconstricción periférica profunda, que puede dificultar
el control de la hipertermia al minimizarse la pérdida de calor, además de
condicionar HTA severa;69 síndrome compartimental con mionecrosis y fasciitis
secundaria por E. coli;37 aparición espontanea de neumomediastino en un paciente
que no había sido sometido a ventilación mecánica70 e hipotensión severa sin
respuesta a la infusión de dopamina.37
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1.3.3.- Pruebas complementarias
No existe prueba alguna que sea patognomónica en el SNM; sin embargo se
han descrito alteraciones frecuentes, aunque inespecificas en varias. Además es
necesario descartar mediante una evaluación completa de laboratorio otros procesos
que pueden presentar un cuadro clínico superponible.”
1.3.3. 1.- Alteraciones hematológicas
La alteración reseñada de modo más uniforme es la existencia de leucocitosis
70~85%;6 8,6371 aunque un importante número de autores no reseñan la cifra de
leucocitos que consideran como tal. Esta leucocitosis es, en la mayor parte de los
casos, máxima en las primeras 24-48 horas del episodio, y representa un fenómeno
de movilización del pool periférico sin desviación izquierda significativa.63’ 72
Rosebush encuentra, en sus casos, que cuando la leucocitosis era superior a 20,0 x
ío~ leucocitos/L se debía a que se estaba utilizando simultáneamente litio.8 Este
mismo autor comunica elevación de los recuentos de plaquetas superiores al limite
alto de la normalidad en un 56% de los casos en que se determinó. En ausencia de
complicaciones no se han evidenciado alteraciones reseñables en los estudios de
coagulación.
1.3.3.2.- Bioquímica
Entre las alteraciones más frecuentemente señaladas están aquellas indicativas
de deplección hidrosalina, como hipernatremia, elevación del nitrógeno ureico y de
la creatinina plasmática, que, en ausencia de fallo renal establecido revierten, tras
hidratación adecuada, en los primeros días.8
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La elevación de los niveles de CK es un dato de laboratorio especialmente
relevante y que ha suscitado una amplia controversia sobre su significado en el seno
del SNiM. Así, mientras para autores como Levenson su elevación tiene tal entidad
que es considerada, por sí misma, como criterio diagnóstico mayor;71’ ~ para otros
es sólo un dato complementario absolutamente inespecifico, que puede llevar a una
sobrevaloración del síndrome cuando otros criterios diagnósticos no son plenamente
satisfechos.5’ Independientemente de esta discusión en la que más adelante
volveremos a incidir, es un hecho que la elevación de la CK, a expensas de su
isoenzima muscular -fracción MM-, se recoge en la mayoría de las descripelones y
comunicaciones del síndrome, oscilando su frecuencia entre un 44 %74 y el 100% •63
Rosebush la encuentra elevada, por encima de los límites de su laboratorio (0-200
UI/L) en los 21 casos en que se procedió a su determinación seriada, encontrando
que en 18 era superior a 1000 UI/L y en siete de los mismos mayor de 10000 UI/LA
La CK alcanza su pico máximo en las primeras 24-48 horas tras el comienzo de los
síntomas;63 y aunque se ha sugerido que su elevación se debe a la rabdomiolisis
producida por la contracción muscular intensa y mantenida,75 esta afirmación es
rechazada por autores como Harsch quien no evidencia relación entre los niveles de
CK y el grado o duración de la rigidez.63 En algunos casos el nivel de CK supera
las 100000 UI/LS3 ~‘ Estos niveles tan elevados sobrepasan con mucho el gradiente
intracelular-extracelular de la CK que es de sólo 300, lo que ha llevado a Gurrera
y cols. a considerar que la rabdomiolisis aislada no sea la única responsable de las
elevaciones masivas de la CK vistas, a veces, en el SNM, pudiendo ser consecuencia
de un incremento en la síntesis enzimática.76
Otras enzimas que se elevan son GOT, GPT, LDH y aldolasa, aunque sus
niveles aumentan de manera menos marcada que los de la CK.’ Para diversos
autores la elevación de las tres primeras sería de origen hepático;7’ sin embargo los
resultados del estudio recientemente publicado por Gurrera y cols. son consistentes
con un origen muscular de las elevaciones de LDH y GOT en el SNM y no apoyan
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-— ...~— -. “vb’~’-’””¾ ‘.uya ~ ¡¡u quvua LuwdllIeIlLe esciarecitia, ya
que la disfunción hepática sea un hallazgo del síndrome,’6 aunque esto ya había sido
previamente sugerido.’
Pese a su peso molecular mucho menor, la mioglobina se detecta infrecuente-
mente durante el SNM, lo que, en parte se debe a su rápido aclaramiento
plasmático. De hecho la detección de mioglobinemia ha sido considerada poco
práctica y escasamente sensible para detectar la rabdomiolisis de cualquier
etiología?’ Sin embargo, dado que se libera sólo tras necrosis o disrupeión física
del miocito, es factible que la mioglobinemia se limite a las formas más severas del
síndrome.76
Se han descrito también, aunque no de manera constante, hipocalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia, cuya causa no queda totalmente esclarecida, ya
que, si bien los niveles de calcio pueden disminuir durante la rabdomiolisis por
secuestro de calcio en el músculo (de hecho la hipocalcemia parece una constante
cuando los niveles de CK superan las 10000 UI/L), en esas circunstancias es clásica
la elevación del fósforo sérico. Por otra parte los niveles de hipomagnesemia no
parecen ser de suficiente cuantía como para justificar la hipocalcemia.’
Una disminución transitoria del hierro sérico, con caída de los niveles al
comienzo del episodio y recuperación posterior de los mismos, en la que algunos
autores han querido ver un significado patogénico y la posibilidad de que pudiera
comportarse como un marcador del desarrollo del síndrome,7” ‘~ ha sido reseñada
inicialmente por el grupo de Rosebush’ y con posterioridad por García y cols. ;8O
aunque, otros investigadores que han buscado específicamente esta alteración no han
podido confirmar estos hallazgos,’1 que, sin embargo, ha sido también descritos
durante episodios de empeoramiento espontáneo de la enfermedad de Parkinson.’2
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1’22C
Otras anomalías comunicadas son acidosis metabólica o hipoxia en la
gasometría.”
1.3.3.3.- Orina
Las alteraciones descritas con mayor frecuencia en la orina son, proteinuria,
mioglobinuria, aparición de cilindros hemogranulares;’ cilindros hialinos, presencia
de hematíes y leucocitos, con normalización de los resultados tras las primeras 48
horas del comienzo del cuadro.63 Los urocultivos son estériles.
1.3.3.4.- Líquido cefalorraquideo
Los estudios del LCR han demostrado la normalidad del mismo en numerosas
comunicaciones y revisiones de casos presentados en la literatura;6 aunque no es
infrecuente la existencia de una moderada elevación aislada de las proteínas, en
porcentajes que oscilan del 10 al 50% de los casos en que se comunican los
hallazgos del mismo.8’ 63,71
1.3.3.5.- EEG
Es frecuente la existencia de un enlentecimiento difuso sin anomalía focal,
consistente con encefalopatía metabólica o anomalías inespecificas en los casos que
fueron estudiados.2’ 4, 1,71 Van Harten y cols. presentan un caso, cuyo curso clínico
se vio complicado por la aparición de convulsiones, diarrea e infección urinaria y
en el que quedó como secuela una marcada amnesia, apreciándose durante el
episodio agudo, antes de las convulsiones, anomalías en el EEG: enlentecimiento del
trazado de base, ondas trifásicas en el área frontal y asimetría de voltaje en ambos
hemisferios. En el EEG un año después se apreciaban ondas theta irregulares aún
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presentes con complejos intermitentes de actividad lenta, especialmente sobre el
lóbulo temporal derecho.83
1.3.3.6.- TAC craneal
La normalidad del mismo es lo más frecuente.6’ ~
1.3.3.7.- Tomografia de emisión de fotones
Nisijima y cols. realizan, en tres pacientes con SNM, scans de perfusión
cerebral mediante tomografía computarizada de emisión de fotones simple utilizando
‘~I-N-isopropil-p-iodoanfetamina(‘~I-IMP). En dos de ellos evidencian un aumento
del acúmulo en los ganglios basales izquierdos y descenso en los derechos durante
la fase activa del SNM, asimetría que desaparece tras la recuperación. En el tercer
paciente realizan dos exploraciones durante la fase activa: en la primera, se
encuentra un aumento del acúmulo de ‘rl-IMP en los ganglios basales izquierdos en
las imágenes precoces; en la segunda, evidencian un acúmulo del trazador en los
ganglios basales derechos en las imágenes tardías. Estas anomalías desaparecieron
tras la mejoría del SNM. A la vista de estos resultados sugieren que una alteración
en los ganglios basales está relacionada con el desarrollo del SNMY”
1.3.3.8.- Biopsia muscular
Los hallazgos de las biopsias musculares han evidenciado atrofia de fibras 2B
y signos de necrosis muscular,85 atrofia neurogénica,’6 degeneración miogénica,’7
cambios niioneuropáticos mixtos y cambios inespecíficos en algunos casos, mientras
que en otros han sido descritas como normales.6’ 71
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1.3.4.- Criterios diagnósticos
En los estudios clínicos del SNM realizados por diferentes grupos se han
usado diversos criterios diagnósticos, propuestos por los principales autores que han
investigado sobre este síndrome, sin que hasta el momento exista acuerdo unánime,
que haya permitido el consenso sobre unos criterios determinados. Estos criterios
llegan a variar sustancialmente, al incluir, como en el caso de los de Levenson, entre
las tres manifestaciones mayores del síndrome la elevación de la CK»‘ “ lo que
es rechazado por otros autores, para quienes dicho parámetro lleva a considerar
como casos de SNM cuadros que no lo son.58’ 89, 90, 91, ~ ~ Por otra parte exis-
ten también variaciones significativas en cuanto a la cuantificación de los diferentes
signos y síntomas considerados por los distintos grupos, lo que dificulta la
homogeneidad de las comparaciones.
Hasta el momento los principales criterios publicados son:
1.3.4.1.- Criterios operativos de Pope:9
Se requieren los siguientes tres puntos para un diagnóstico definido.
1. Hipertermia: Temperatura oral igual o superior a 37,50C, sin otra causa
conocida.
2. Efectos extrapiramidales severos caracterizados por dos o más de los
siguientes: rigidez muscular en tubo de plomo, fenómeno de rueda dentada
prominente, sialorrea, crisis oculógiras, retrocolis, opistótonos, trismus,
disfagia, movimientos coreiformes, movimientos discinéticos, marcha
festinante y postura flexo-extensora.
3. Disfunción autonómica caracterizada por dos o más de los siguientes:
hipertensión arterial (incremento de al menos 20 mm sobre la basal en la
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presión diastólica), taquicardia (al menos 30 latidos/mm sobre la basal),
taquipnea (a] menos 25 resp/min), diaforesis profusa e incontinencia.
En diagnósticos retrospectivos, si uno de los tres puntos no ha sido
específicamente registrado, aún se permite un diagnóstico como probable si se
cumplen claramente los otros dos criterios y el paciente muestra uno de los
siguientes signos característicos: alteración de la conciencia evidenciada por delirio,
mutismo, estupor o coma; leucocitosis (mas de 15000 leucos/mm3) y nivel de CK
mayor de 300 U/ml.








2. Tensión arterial anormal
3. Taquipnea
4. Alteración de la conciencia
5. Diaforesis
6. Leucocitosis
La presencia de las tres manifestaciones mayores, o de dos mayores y cuatro
menores, indica con una alta probabilidad la presencia de SNM, si lo apoya la
historia clínica (Ej. no indicativa de hipertermia maligna). Un año después de la
descripción de estos criterios Levenson concretó la elevación de la CK, para
considerarse como criterio, en cifras superiores a 1000 UI/LA’
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1.3.4.3.- Criterios de Kellam:9
”
Este autor en su revisión de la literatura y metaanálisis posterior’9 utiliza
como criterios de inclusión como caso de SNM:
1. Rigidez muscular difusa, a menudo con signos extrapiramidales
como rueda dentada o más raramente con rigidez cérea o catatonia.
2. Pirexia superior a 37,50 C
1.3.4.4.- Criterios de Aditvaniee
:
Para este autor el SNM no puede diagnosticarse en ausencia de cualquiera de
los cuatro componentes clínicos esenciales: alteración del sensorio, rigidez muscular,
hiperpirexia de origen desconocido y disfunción autonómica.
1. La alt. del sensorio (en forma de confusión, disminución de la conciencia,
desorientación, mutismo, estupor o coma) debe ser documentada por al
menos dos observadores independientes en a] menos dos días consecutivos.
No deben equipararse con alteraciones del sensorio hallazgos como inquietud
y agitación.
2. Rigidez muscular.
3. La T~ (oral) debe ser al menos de 390C. Elevaciones leves y transitorias
durante menos de 24 horas deben considerarse un hallazgo inespecífico. No
debe haber causa física concurrente que pueda explicar la hiperpirexia.
4. La alteración autonómica debe incluir al menos dos de los siguientes:
pulso mayor de 90/mm, frec. respiratoria > 25/mm, fluctuaciones de la
T.A. (al menos un cambio de 30 mm Hg en la sistólica o de 15 mmHg en
la diastólica), sudación excesiva o incontinencia.
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Las elevaciones de la CK y leucocitos deben considerarse sólo como datos
de apoyo.
Este autor es uno de los mayores detractores del concepto de “espectro” del
SNiM, preconizado por Fogel y otros autores, según el cual el SNM sería el extremo
más severo dentro del espectro de efectos indeseables de los neurolépticos, que
comienza con el parkinsonismo inducido por los mismos95 Adityanjee, por el
contrario, sostiene que tras años de desconocimiento del SNM se ha pasado al
extremo opuesto en que existe un sobrecliagnóstico del mismo, denominándose SNM
a cada complicación asociada al uso de neurolépticos. Este autor considera que: no
hay razón para etiquetar cada sobredosis de neurolépticos como SNiM sobre la base
de un aumento del nivel de CK. La elevación de la CK es un fenómeno inespecifico
en la mayor parte de los casos debido a inyecciones IM, uso de contenciones
mecánicas u otra actividad isométrica intensa. Se sabe que los pacientes agudamente
psicóticos tienen un nivel elevado de CK total durante el tratamiento hospitalario.
Se ha descrito también como resultado de reacciones distónicas. La CK es un
marcador sensible de lesión muscular pero tiene la limitación de la falta de
especificidad. Una rabdomiolisis en ausencia de SNM puede ocurrir por el
tratamiento con drogas antipsicóticas y ocasionar una elevación del nivel de CK.
Para este autor, hay que ser cauto al considerar el diagnóstico de SNM en un
paciente sin fiebre, ya que es mucho más común la autolesión mediante sobredosis
de psicotropos, de otro modo se caería en la trampa de llamar SNM a cada
sobredosis por neurolépticos. Aparte del propio Adityanjee, Kellam al discutir los
criterios diagnósticos del SNiM incide en este punto de controversia; coinciden
ambos en que la introducción de las reacciones extrapiramidales ordinarias a los
neurolépticos ha sido la responsable de la alta incidencia de SNM comunicado en
USA. Los criterios diagnósticos de Levenson se apoyan demasiado sobre el nivel de
CK, permitiendo que episodios con CK elevada sin fiebre o sin rigidez sean
caracterizados como SNTM. El propio autor reconoce que aunque sus criterios han
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sido considerados demasiado exigentes (Kellam y Velamoar) son más realistas en el
sentido de minimizar la alta tasa de falsos positivos.”’ a”’ 58
1.3.4.5.- Criterios de Addonizio:5
En su estudio retrospectivo este autor identificó
pacientes que cumplieron los siguientes criterios:
1. Temperatura = 37,20 C (990 F), en ausencia
sistémicas
2. Síntomas extrapiramidales (rigidez, temblor)
3. Taquicardia = 100 latidos/mm
4. Tensión arterial elevada =150/100 mm Hg
5. Diaforesis
6. Incontinencia
7. Leucocitosis > 10800 células/mm3
8. Confusión
9. CK elevada > 83 U/L
como SNM a aquellos
de otras enfermedades
La ausencia de temperatura elevada o de síntomas extrapiramidales excluye
el diagnóstico de SNM. La presencia de 5 síntomas (incluyendo fiebre y síntomas
extrapiramidales) dentro de un mismo período de 48 horas identificaba un episodio
de SNM.
1.3.4.6.- Criterios de Harsch:63
Harsch considera criterios de inclusión la asociación de los tres siguientes:
1. Tres síntomas de inestabilidad autonómica (taquicardia, elevación de la
tensión arterial, diaforesis o fiebre)
2. Elevación de los leucocitos y de la CK
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3. Asociación temporal con la administración de un neuroléptico o con la
retirada de un agonista dopaminérgico.
Excluye aquellos pacientes con evidencia de uso significativo de alcohol o
cualquier infección documentada antes del comienzo de los síntomas. Asimismo no
considera SRM aquellos casos en que se evidencia rigidez extrema (por los
neurolépticos) con deshidratación y leucocitosis, si no presentan signos de disfunción
autonómica.
1.3.4.7.- Criterios de Caroff. Mann y Lazarus:
”
1. Tratamiento con neurolépticos dentro de los siete días anteriores al
comienzo (dos a cuatro semanas para los neurolépticos depot)
2. Hipertermia (=380C)
3. Rigidez muscular
4. Cinco de los siguientes:







Elevación de la CK o mioglobinuria
Leucocitosis
Acidosis metabólica
5. Exclusión de otras enfermedades inducidas por fármacos, sistémicas o
neuropsiquiátricas.
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1.3.4.8.- Criterios de Hermesh:’4 (Este autor sobre la base de otros criterios
introduce algunos matices interesantes)
1. Hipertermia (axilar > 37,80C, oral > 37,90C, rectal > 380C).
Considerada en todas las revisiones y estudios epidemiológicos como signo
crucial. En ausencia de temperatura elevada el diagnóstico de SRM sería
poco concluyente y no es incluido.
2. Alteraciones autonómicas adicionales, con al menos dos de las siguientes:
aumento de la tensión arterial diastólica de más de 20 mm Hg; taquicardia
de más 30/mm sobre la basal; sudación prominente; incontinencia y
taquipnea.
3. Al menos dos de los siguientes marcados signos motores y extrapiramida-
les: hipertonía tanto en rueda dentada como cerea; temblor pronunciado;
movimientos coreiformes y discinéticos; marcha festinante y postura
flexo-extensora; retrocolis prolongado; trismus y sialorrea considerable.
4. Alteración mental (marcada sedación, delirio, estupor o coma).
5. Niveles claramente elevados de CK (> de 500 UI/mL, para un límite
superior norma] de 200 UI/mL) y leucocitos > 14000/mm3.
Todos los pacientes del grupo de Hermesh fueron evaluados por un internista
en los tres primeros días del episodio para descartar cualquier otro diagnóstico. La
hipertermia y al menos tres de los otros cuatro criterios debían presentarse para
cumplir un diagnóstico definido de SNM. Todos los pacientes habían estado
ingresados durante una semana mientras recibían neurolépticos.
Comopuede apreciarse existen, en algunos casos, discrepancias considerables
no sólo entre unos grupos de criterios y otros, sino entre las variables independientes
consideradas de manera aislada. Así son varios los autores que no especifican la
cuantía de la fiebre,63’ 71 ni si su determinación debe ser oral, rectal o axilar;”’ ~ 63,
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71 igual sucede con el grado de severidad de la rigidez, temblor -sólo especificados
como marcada y pronunciado, respectivamente por Hermesh” y como severos por
Pope9-, cambios en el nivel de conciencia, taquicardia,”’ 63, 71 taquipnea,63’ 71 u
oscilaciones de la tensión arterial; así como con datos complementarios como la
leucocitosis,” 63, 71 o el nivel de CK,”’63 datos estos que, como ya se ha comentado
anteriormente en concreto con la CK, mientras que para algunos autores son
complementarios y sin gran significado en el diagnóstico, para otros suponen un
importante punto para alcanzar el mismo.7’
Por otra parte, no existe acuerdo para el diagnóstico del síndrome en
términos de la severidad o de las combinaciones de estos signos; así, dado el
incremento sistemático en la búsqueda del cuadro, se han incluido formas leves o
variantes incompletas junto a casos explosivos.~ Mientras algunos criterios resultan
muy exigentes, con lo cual no se incluyen variantes menos severas del cuadro, otros
son menos estrictos, lo que favorece el diagnóstico de formas más precoces, aun con
el riesgo de incluir casos que no serían considerados SNM por otros autores.
En un reciente análisis comparativo de distintos grupos de criterios, Gurrera
y cols. estudian la concordancia entre distintos criterios diagnósticos utilizados en
una serie de posibles episodios de SNM. Estos autores evaluaron retrospectivamente
64 pacientes (hospitalizados por procesos médicos y psiquiátricos) en los que se
consideró el diagnóstico diferencial de SRM. Los datos clínicos de cada posible
episodio de SRM fueron evaluados mediante tres grupos de criterios diagnósticos:
Levenson, Pope y cols. y Addonizio. Dado que este trabajo era retrospectivo los
autores modificaron los criterios de Levenson y Addonizio con la finalidad de crear
las correspondientes categorías ‘probable”, exclusivamente para el propósito de
comparación. La concordancia clínica entre estos criterios fue cuantificada
estadísticamente mediante los coeficientes kappa y de correlación intraclase. Los
criterios diagnósticos examinados demostraron sólo una débil concordancia entre los
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mismos para el diagnóstico de SNiM. La concordancia fue mejor cuando se
emplearon los criterios de la categoría “probable”. Sin embargo, cualquiera de los
tres grupos de criterios fue válido para la exclusión del diagnóstico?
Gurrera y cols. concluyen que teniendo en cuenta que las estimaciones de la
frecuencia de un proceso están influidas por los criterios utilizados para definirlo y
que en el caso del SRM éstas han variado considerablemente, con una diferencia de
un 34 veces dependiendo del grupo que comunica los resultados (0,07%, 0,4%,
1,4% y 2,4%). La elección de métodos estadísticos o el designio y la ambigúedad
sobre lo que constituye un hallazgo anormal (ej. fiebre) pueden ser la causa de
algunas de estas diferencias. Su estudio responsabiliza la elección de los criterios
diagnósticos como un factor en estas amplias estimaciones de rango. Los criterios
diagnósticos examinados difieren en el umbral para el diagnóstico del SNMY Esto
puede tener implicaciones para la investigación clínica. Un umbral diagnóstico muy
alto sólo reconocería los casos más severos de SNM, llevando a estimaciones
inapropiadamente bajas de su frecuencia. Este concepto puede reforzar previas
concepciones de este síndrome como “maligno” y a menudo mortal. Un umbral
diagnóstico muy bajo podría llevar a la sobrecomunicación de este proceso y
promover confusión del “verdadero” SRM con los síndromes extrapiramidales
severos y otros cuadros. Esto podría disminuir los esfuerzos por comprender la
fisiopatología del proceso.
La elección de criterios diagnósticos tendría igualmente consecuencias para
la práctica clínica silos clínicos creyesen que debían esperar a cumplir los criterios
diagnósticos para suspender los neurolépticos. Las estrategias terapéuticas destinadas
a evitar la recurrencia del síndrome, que pueden ocurrir en hasta en una tercera
parte de los pacientes, no podrían hacerse efectivas si no se aprecia el diagnóstico
inicial. El conocimiento de si un grupo de criterios diagnósticos es más o menos
restrictivo podría ser útil. Los criterios más restrictivos podrían utilizarse para
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identificar casos inequívocos de SRM para propósitos de investigación. En contraste,
el uso de criterios menos restrictivos en la práctica clínica podría alentar al
reconocimiento precoz del proceso, facilitando la intervención temprana. Si hay un
espectro de SRM en el que existen las variantes menos severas o parciales, la
adopción de criterios menos restrictivos para el uso clínico aseguraría un reconoci-
miento más amplio del cuadro. El estudio de Gurrera apoya de una manera indirecta
el concepto de espectro y supone una evidencia de la aseveración de que algunos
casos de SRM pasan desapercibidos?
En esta línea de uso de diferentes criterios se inclinan también grupos como
el de Rivera, en el Hospital Valme, quienes consideran que el uso de criterios tan
estrictos como los de Adityanjee puede, a nivel práctico, retrasar la adopción de
medidas terapéuticas como la supresión de neurolépticos y, como pudo ser su caso,
llevar a una mortalidad más alta.’7
Autores como Levinson y Simpson han discrepado claramente del concepto
del SNM como entidad homogénea y, en concreto, del artículo en que Levenson
sienta sus criterios diagnósticos. Consideran que los efectos secundarios extrapirami-
dales severos pueden tener secuelas vitales tanto si se acompañan de fiebre como si
no lo hacen. Puede existir rigidez tras dosis bajas de neurolépticos que puede
persistir durante semanas o incluso meses tras la supresión de los fármacos, por lo
que ellos recomiendan que cuando el parkinsonismo inducido por neurolépticos
interfiera con la respiración, deglución o deambulación se suspenda la medicación
neuroléptica. Si el tratamiento precoz antiparkinsoniano con anticolinérgicos no es
rápidamente efectivo, debe introducirse una terapia vigorosa con agonistas
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dopaminergícos.
Para estos autores el uso del diagnóstico de “SNM’ en la mayoría de los
casos no está ni bien sustentado ni es útil, pudiendo además ser peligroso; ya que
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las evidencias disponibles sugieren que las complicaciones predecibles y prevenibles
de la inmovilidad prolongada y de la contracción muscular producen, por si mismas,
morbilidad y mortalidad. No existe evidencia de que los neurolépticos tengan un
efecto “maligno” directo. Los autores han propuesto el término efectos secundarios
extrapiramidales con fiebre como más descriptivo del síndrome en pacientes sin
causas potenciales de fiebre. Los pacientes con síntomas extrapiramidales severos
(SEP) requieren urgentemente una intervención terapéutica; si hay fiebre acompa-
ñante, precisan, además, un pronto estudio para descartar posibles complicaciones
médicas. Para estos autores el diagnóstico de SRM, con frecuencia, desvía la
atención de estos objetivos, mientras se observa al paciente y se contempla este
misterioso síndrome. Este retraso puede ser una importante causa de morbilidad?
1.3.5.- Curso clínico y evolución
El cuadro clínico se autolimita, si no hay complicaciones, una vez
suspendidos los neurolépticos. Caroff en su revisión de 1980 encuentra que el
síndrome dura de 5 a 10 días tras la supresión de los neurolépticos y 2-3 veces más
cuando se utilizan neurolépticos depot.2’ 12 Entre 65 casos causados por neurolépticos
orales, no tratados mediante agonistas dopaminérgicos o relajantes musculares, el
tiempo medio de recuperación fue 9 6 + 9 1 días. Un 23% de los pacientes se
recuperaron en 48 horas, 63% tras una semana y 97% al final del primer mes.4 De
los 24 episodios seguidos por el grupo de Rosebush, la duración media en los 8
pacientes con tratamiento activo fue de 9 3 + 2,4 días frente a los 6 0 + 3,0 días
de los que recibieron sólo terapia de soporte.8 La duración del cuadro clínico de los
pacientes que sobrevivieron del grupo de Rivera osciló entre los 10 y los 25 días.’7
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1.3.5.1.- Complicaciones
Para la mayoría de los autores, la aparición de complicaciones se asocia con
el aumento de la tasa de mortalidad en los pacientes con SRM. En su revisión de 60
casos de la literatura Caroffencuentra como principales complicaciones relacionadas
con la mortalidad la aparición de fallo respiratorio, colapso cardiovascular y
arritmias.2 Shalev, siete años después, evidencia como principales complicaciones
la deshidratación, la infección bacteriana, el fallo renal que aparece en el 16% de
los casos y está en relación con rabdomiolisis y mioglobinemia (10%) o con factores
hemodinámicos (6%) y la insuficiencia respiratoria (12%) condicionada por
aspiración (tenían disfagia un 40% de estos), infección pulmonar y embolia.6
Rosebush, en la serie de pacientes recogidos por ella, encuentra fallo renal prerrenal
en el 67% de los episodios y fallo renal establecido en el 30% de los mismos, dos
de los cuales requirieron hemodiálisis; cinco de sus casos requirieron intubación por
insuficiencia respiratoria severa; tres pacientes continuaron con síntomas parkinso-
nianos prolongados hasta que fueron perdidos para el seguimiento pasados 1, 3 y 5
meses, dos pacientes presentaron una anomia evidente en el período de recuperación
precoz, que se recuperó tras varias semanas; y otro desarrolló una discinesia tardía
poco después de reintroducirle dosis bajas de neurolépticos seis meses después.’
Levenson encuentra como principal complicación en los casos que revisa, la
existencia de rabdomiolisis que condiciona una marcada elevación de los niveles de
CK, hiperpotasemia, mioglobinuria y fallo renal agudo; diez de 53 pacientes
tuvieron fracaso renal agudo que precisó diálisis transitoria en un alto porcentaje;
la aparición de fallo respiratorio fue debida a aspiración, infección, shock y
embolismo pulmonar; otras complicaciones menos frecuentes evidenciadas en su
revisión fueron infarto de miocardio, fallo hepático, coagulación intravascular
diseminada, sepsis y fasciitis por E. coli.1’ Para el grupo de Rivera las principales
complicaciones evidenciadas en sus nueve casos fueron insuficiencia respiratoria en
cinco de ellos (en dos asociada a neumonía nosocomial y en otro a broncoaspira-
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ción), dos de los cuales precisaron ventilación mecánica; dos desarrollaron shock;
y uno trombosis venosa profunda.17 Otras complicaciones han sido mencionadas en
la descripción de las manifestaciones clínicas (pag. 33).
1.3.5.2.- Secuelas
El SRM generalmente regresa sin secuelas. Dehecho autores como Levenson
tras un seguimiento a largo plazo de cuatro pacientes y revisión de la literatura
concluyen que ninguna secuela física, neurológica, cognitiva o de laboratorio a largo
píazo puede atribuirse, en si misma, al SRM, aunque puedan resultar de complica-
ciones secundarias severas (hipoxia prolongada)P~ Sin embargo se han descrito
casos de recuperación con secuelas como distonías permanentes;101’ í~ polineuri-
tis;6 disartria y disfagia;’~ rigidez prolongada;”~4 amnesia severa prolongada;83
amnesia moderada;’05 y demencia severa tras el episodio.’~
El hecho de la remisión total en la mayoría de los casos aumenta el reto de
tratar adecuadamente a estos pacientes.
1.3.5.3.- Mortalidad
La mortalidad de este cuadro ha disminuido desde el 20% y 22% comunica-
dos, respectivamente, por Caroff y Shalev en sus revisiones de la literatura de 1980
y 1986; 2,6 pasando por el 15% de Levenson]’ a mortalidades “cero” descritas en
fechas más recientes por autores como Harsch en 1987, Rosebush en 1989, Deng
en 1990, o Naganuma en 1994.638. 12, 16 Este notable descenso en la mortalidad
parece relacionado con la mayor alerta sobre el síndrome y su diagnóstico más
precoz, lo que lleva a una supresión temprana de los fármacos implicados y a la
instauración del tratamiento de soporte o uso de farmacoterapia específica. El
desconocimiento del síndrome, con el consecuente retraso en su diagnóstico y
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adopción de medidas terapéuticas es la principal causa reconocida por los autores
españoles de la alta mortalidad que aún se comunica en la serie de Rivera (55%) y
en algunos otros casos comunicados en nuestro país’7’ 107,108
En aquellos episodios en que están implicados los neurolépticos depot parece
existir una mayor mortalidad. Así, en la revisión de Caroff, fallecieron el 38% de
los casos tratados con medicación depot frente al 14% de los tratados sólo con
neurolépticos orales;2 o el 33% de los de la revisión de Shalev, frente al 5% de los
tratados con haloperidol.6 Este último autor encuentra también una mayor mortalidad
en aquellos pacientes con síndromes cerebrales orgánicos preexistentes (retraso
mental, abuso de opiáceos y/o alcohol), quienes suponiendo un 10% de la población
total contribuyen al 32% de todos los éxitus.
En general los estudios necrópsicos sólo han encontrado cambios inespecífi-
cos o secundarios, siendo los hallazgos neuropatológicos habitualmente negativos o
consistentes con los efectos de la hipertermia o la hipoxia;2’” sin embargo Horn y
cols. comunican, en la autopsia de una paciente fallecida por un SRM, focos
recientes de necrosis en los núcleos hipotalámicos anteriores y laterales, consideran-
do que podría ser un hallazgo patognomónico del ~
1.4.- DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial es extenso, abarcando un amplio grupo de procesos
que pueden presentarse con fiebre, precisándose una amplia evaluación médica y
neurológica. El abanico de posibilidades se estrecha cuando se asocian hallazgos
clínicos como rigidez, cambios en el nivel de conciencia y disfunción autonómica.
Aún así, y pese a una cuidadosa investigación, la causa del síndrome en algunos
pacientes puede resultar difícil de encontrar o ser multicausal.’
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Tabla 3 Diagnóstico diferencial del SNM
(Ref. Caroff SN, Mann SC.)
Hay que tener en cuenta
que la mayoría de los pacientes Procesos primarios del SNC
infecciones (encefalitis viral, VIIi, encefa-
en tratamiento con neurolépticos lomietitis postinfecciosa)
Tumores
que desarrollan fiebre y rigidez Accidentes cerebrovasculares
presentan procesos distintos del TraumaCrisis comiciales
SRM, lo que refleja la importan- Procesos Psicosis mayores (catatonía letal)
sitémicos
cia del diagnóstico diferencial. Infecciones
Procesos metabólicos
Pero, mientras se inician las Endocñnopatías (tormentatiroidea, feocro-
mocitoma)
medidas activas para descartar Enfermedades autoinmunes (Lupus ente-
matoso sistémico)
otros cuadros, debe tenerse en Golpe de calor
dada la importancia de Toxinas (¡nonóxido de carbono, fenoles,cuenta, tétanos, estricnina)
un diagnóstico y tratamiento Drogas (salicilatos, inhibidores y anta-
gonistas de la dopamina, estimulantes,
precoz del síndrome, que éste no psicodélicos, IMAO, Anestésicos, antico-
linérgicos, retirada de alcohol y sedantes)
debe ser considerado enteramen-
te un diagnóstico de exclusión -
con demasiada frecuencia se produce un prolongado trabajo diagnóstico de múltiples
consultores olvidándose la atención incluso de las medidas de soporte’2-; de hecho
autores como Renwick propugnan que se considere precozmente la posibilidad de
SNM en cualquier paciente que tomando neurolépticos desarrolle fiebre.55’ 110 Pero,
del mismo modo, debe tenerse cuidado de no concluir prematuramente que se trate
de un SNM en pacientes que pueden tener una causa médica para su fiebre (ej.
neumonía por aspiración) desarrollada sobre síntomas extrapiramidales severos indu-
cidos por los neurolépticos.62’ ~
1,4.1.- Procesos cerebrales primarios
1.4.1.1.- Infecciones
La encefalitis viral o la encefalomielitis postinfecciosa pueden ser difíciles de
diferenciar del SNM, en especial cuando se presentan con trastornos del comporta-
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miento. Una enfermedad viral previa, cefaleas, signos meningeos, crisis comiciales,
signos focales y la existencia de datos positivos en el estudio del LCR o en las técni-
cas de imagen cerebral sugieren una etiología viral. Existen casos como los de
pacientes con SIDA que recibían tratamiento con neurolépticos, en los que se han
descrito casos de SNIM, siendo difícil distinguir entre los efectos de la medicación
y la enfermedad vírica, pudiendo ser recomendable la supresión de los neurolépti-
cosi Por otra parte se han comunicado casos de SRM leve en pacientes con
Parkinson, coincidiendo con infecciones virales, sin modificación de la dosis de
agonistas dopaminérgicos que venían recibiendo.3’
1.4.1.2.- Lesiones estructurales
La existencia de procesos expansivos intracraneales consecuencia de tumores,
abeesos, accidentes vásculocerebrales o traumatismos debe ser evaluada por la
historia, examen neurológico y estudios de imagen. Especialmente las lesiones del
girus cingulado anterior, cuerpos mamilares, núcleos periventriculares en el
hipotálamo o áreas del tronco cerebral pueden producir un cuadro de mutismo
acinético que recuerda al SRM, que se ha relacionado con el daño a los sistemas
dopaminérgicos que atraviesan estas regiones.” ~
1.4.1.2.- Crisis comiciales
De manera excepcional pueden presentarse casos de status epiléptico que
recuerdan al SRM. La existencia de fiebre y elevación de la CK postcríticas puede
ser motivo de confusión. Sin embargo las crisis comiciales, aunque descritas en
alguna revisión de SNM’ no son un hallazgo frecuente del síndrome y su presencia
debe obligar a una búsqueda precoz de causas metabólicas o estructurales.”
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1.4.1.4.- Psicosis mayores (Catatonia letal)
El diagnóstico diferencial con la catatonía letal es uno de los principales
puntos en el diagnóstico diferencial del SNTM en la mayoría de las revisiones del
mismo. Descrita desde hace más de un siglo sus síntomas principales son, según la
descripción de Billing:
Una fase prodrómica que dura de dos semanas a algunos meses y muestra el
patrón esquizofrénico habitual. Una primera fase con confusión progresiva e intensa
ansiedad; incoherencia; inquietud extrema; una tendencia ciega de aniquilación y
tendencias suicidas; acrocianosis; aumento de la TA. Una segunda fase en que la
inquietud motora cambia a un patrón más primitivo; la conciencia progresivamente
disminuye; se producen cambios hematopoyéticos inusuales; la TA disminuye y el
pulso se hace rápido y débil; las pupilas se dilatan haciéndose escasamente reactivas
a la luz; aumenta la temperatura; y se evidencian cianosis profunda, hemorragias
petequiales tisulares, colapso vasomotor o muerte súbita respiratoria.882
Desde la introducción de los neurolépticos comienzan a verse descripciones
que resaltan la similaridad, en determinados aspectos, entre ambos cuadros.
Weinberger propone que algunos casos de SRM, y quizá de catatonía letal, puedan
representar la evolución de reacciones extrapiramidales severas, lo que tiene, para
este autor, graves implicaciones en el contexto del tratamiento antipsicótico, ya que
los síntomas inducidos pueden parecer más una extensión de la enfermedad
pretratamiento que un efecto secundario de la medicación.”3 Fricchione considera
que existe una relación análoga entre catatonía psicogénica y catatonia letal; de modo
que, igual que la catatonía inducida por neurolépticos puede desembocar en un
SRM, la catatonia psicogénica puede hacerlo en una catatonia letal.”4 Mann, en
su revisión de 1986, considera que la catatonia letal es un síndrome más que una
enfermedad específica. Aunque es reconocida más frecuentemente como la evolución
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extrema de un desorden psiquiátrico funcional, puede también desarrollarse en
asociación con un amplio espectro de procesos médicos que afectan directa o
indirectamente al SNC. Desde esta perspectiva el SRM puede considerarse como una
forma iatrógena inducida por neuroléptícos de catatonia letal. Junto con una
hiperactividad catatónica y estupor, los hallazgos clínicos de la catatonía letal siguen
siendo fiebre alta, alteración de la conciencia, e inestabilidad autonómica manifiesta
por sudación, taquicardia TA lábil o elevada, y grados variables de cianosis; así
mismo anorexia severa y deshidratación, junto con los signos catatónicos asociados
como posturismo, estereotipos y mutismo. Un 69% de los casos suponían la forma
hiperactiva clásica de la catatonía letal, con los pacientes debutando inicialmente
tanto con rigidez catatónica, como desarrollando excitación catatónica durante el
curso de su enfermedad. Como en la literatura preneuroléptica, la excitación motora
daba, en los casos revisados por Mann, paso a un agotamiento estuporoso. La
frecuencia con que seguía un curso primitivamente estuporoso parece ser algo mayor
en la literatura más reciente (31 %). Por razones no claras muchos de los pacientes
con un curso estuporoso primario desarrollaban el estupor y la fiebre sólo después
de la introducción de neurolépticos. Los hallazgos clínicos de tales casos son a
menudo similares a los encontrados en los pacientes con SRM, lo que lleva al
interrogante de como diferenciar unos casos de los otros,”5 De manera similar,
aquellos casos con excitación de catatonia letal que progresan a un cuadro de estupor
catatónico febril con rigidez durante el tratamiento neuroléptico también recuerdan
al SNM. Dado que la catatonia letal es un síndrome resultante de una diversidad de
causas orgánicas y funcionales, diversos autores han sugerido que el SNM representa
una forma tóxica o iatrogénica orgánica de catatonía letal. Aunque ésta puede
producirse durante enfermedades orgánicas, los datos de Mann indican que ha sido
reconocida más frecuentemente como la evolución de un cuadro psiquiátrico, aunque
no exclusivo de la esquizofrenia; es más, datos recientes sugieren que la catatonia
funcional representa más frecuentemente la expresión de un trastorno afectivo. Está
claro que es muy difícil para los clínicos aceptar que un cuadro de fiebre elevada y
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confusión pueda ser la evolución de un trastorno psiquiátrico funcional; de hecho
muchos de estos pacientes son controlados por neurólogos e internistas más que por
psiquiatras y reciben diagnósticos como “encefalopatía orgánica inespecífica con
fiebre”. Una vez desarrollada la catatonía letal, independientemente de su causa,
asume un curso autónomo y frecuentemente mortal, y sólo con el rápido reconoci-
miento de este síndrome distintivo pueden iniciarse la evaluación diagnóstica y el
tratamiento apropiados.”6’ ¡87
Addonizio propone la utilización del TEC como tratamiento efectivo para el
paciente persistentemente psicótico y agitado en que es difícil identificar si el
desorden subyacente es un SRM o un estado catatónico potencialmente letal.”’
Kalinowsky considera que en la actualidad a los pacientes con excitación
catatónica e hipertermia se les administran, invariablemente, neurolépticos,
dándoseles un diagnóstico equivocado de SRM. No se han hecho intentos para
estudiar el diagnóstico diferencial de la catatonía (perniciosa) letal y el SNM.
Igua]mente considera llamativo que la mayoría de los pacientes con SNM que no
responden a dantroleno sean tratados con éxito con TEC.119
Fleischhacker y cols. consideran fundamental para la distinción entre
catatonía letal y SRM, la observación clínica exacta y una historia detallada de las
dos semanas previas al episodio; así mismo recuerdan que con frecuencia la
catatonía letal ocurre con incidencia familiar.’20
White y cols. consideran que la entidad reconocida como SNM no es un
desorden separado sino una forma agravada por neurolépticos del estado catatónico
que le precede. La terminología al uso considera la catatonía y el SNM como
procesos separados y crea un dilema diagnostico.’2’ Por otra parte consideran que
la catatonía podría representar un factor de riesgo altamente significativo para el
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desarrollo del SRM.28 Otros autores han descrito la similaridad en muchos aspectos,
tanto clínicos como de manejo, entre ambos procesos.’22
1.4.2.- Procesos sistémicos
1.4.2.1.- Infección
Los pacientes con síntomas extrapiramidales severos pueden tener fiebre
intercurrente facilitada por la propia aparición de éstos, con la consecuente
inmovilidad, dificultad para la deglución, deshidratación, etc.1 y en este sentido
condicionan un riesgo en si mismos. La existencia de procesos infecciosos, como
hemos visto anteriormente (pag. 57), debe siempre excluirse antes del diagnóstico
de SNM, pese a que lo habitual en los casos publicados de SNM es que se descarte
la evidencia de infección tanto clinicamente, como en las pruebas de laboratorio o
en los estudios necrópsicos’ ~
1.4.2.2.- Elevaciones de la CK
Como ha sido expuesto al comentar los criterios diagnósticos (pag. 46), en
los pacientes psiquiátricos agudos no son infrecuentes las elevaciones de la CK, a
veces en el rango de la rabdomiolisis~ (cinco veces por encima del limite superior
de la normalidad). Por ello puede ser problemático el diagnóstico diferencial con el
SNM en aquellos casos en que a la rigidez condicionada por los neurolépticos se
añade un aumento de la CK relacionado con, agitación psicomotriz, uso de
contención mecánica, inyecciones IM, reacciones distónicas o administración de
fármacos antipsicóticos como la clozapina.’23 De hecho autores como O’Dwyer o
Adityanjee consideran que en los últimos años se ha producido una sobrevaloración
del síndrome en relación con la inclusión de la elevación de la CK en el diagnóstico
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del mismo;5893 aunque para otros como Levenson o Manero es menos frecuente que
en estos procesos la CK supere las 1000 UIL.71””92
1.4.2.3.- Enfermedades endocrinas
Tanto en la tireotoxicosis como en el feocromocitoma puede evídenciarse
hipertermia extrema. Los pacientes con hipertiroidismo pueden presentar temblor,
taquicardia, diaforesis y temperaturas elevadas que recuerdan la fase prodrómica del
SNM. Durante la crisis tireotoxicósica se presentan irritabilidad extrema, delirio o
coma, taquicardia, inquietud, hipotensión, vómitos y diarrea.’24 Este cuadro ha
sido confundido con la hipertermia maligna durante la cirugía, aunque, al contrario
que en ésta o en el SNM, no suelen observarse rigidez muscular ni rabdomiolisis.
El diagnóstico se complica en tanto la hiperfunción tiroidea suele predisponer a los
pacientes al desarrollo de rigidez severa bajo tratamiento neuroléptico y los
neurolépticos pueden precipitar una crisis tiroidea.’
Los antidepresivos triciclicos pueden precipitar una crisis aguda en los
pacientes con feocromocitoma, que recuerda al SNM.1” Aunque no hay rigidez
se ha descrito rabdomiolisis significativa. Por otra parte puede ser difícil el
diagnóstico del feocromocitoma en base a los niveles plasmáticos de catecolaminas
ya que estos valores pueden estar también notablemente elevados en el SNM.4’ ¡26
1.4.2.4.- Golpe de calor
Sus características más notables son piel caliente, seca, sin sudación. El tono
muscular es fláccido. Se cree que la disrupción de la termorregulación aislada, como
ocurre en el golpe de calor, no es suficiente para justificar la producción de un
SNM, dado que la diaforesis y la rigidez muscular son dos hallazgos cardinales del
síndrome.’22 La principal fuente de confusión puede ser el golpe de calor inducido
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por el ejercicio, ya que en éste, al contrario que en la forma clásica, se evidencia
sudación normal.8” En épocas de calor los pacientes con agitación están en riesgo
de golpe de calor inducido por el ejercicio; por otra parte la administración de
neurolépticos aumenta el riesgo de golpe de calor, si bien la mayoría de los casos
inducidos por la medicación neuroléptica -los neurolépticos interfieren con la
regulación de la temperatura y suprimen la sudoración128- son del tipo clásico, más
que del inducido por el ejercicio. De cualquier modo ninguna de las dos formas, al
contrario que el SNM, se asocia con rigidez muscular.4
1.4.2.5.- Toxinas y drogas
Es numerosa la lista de tóxicos y drogas que pueden producir hipertermia y/o
rigidez muscular, como el caso del envenenamiento por monóxido de carbono o de
la toxicidad por L-asparraginasa, entre otros. Fármacos como los salicilatos que, a
través del desacoplamiento de la fosforilación oxidativa, pueden inducir hipertermia
tras la intoxicación aguda o el uso crónico. La hipertermia en relación con toxicidad
por anticolinérgicos puede distinguirse del SNM por la ausencia de rigidez, presencia
de signos atropinicos (sequedad de piel y mucosas, visión borrosa, midriasis,
retención urinaria) y respuesta a la fisostigmina.129 La deprivación alcohólica130
o de hipnóticos sedantes puede ser confundida con el SRM debido a que en ambos
procesos pueden apreciarse confusión, disfunción autonómica, rabdomiolisis y
elevación de la temperatura, aunque el delirium tremens no se asocia con rigidez.
El diagnóstico diferencial puede ser aún más difícil en los casos en que se
administran neurolépticos durante la retirada. Por otra parte la deprivación alcohólica
puede incrementar el riesgo de SNM. En vista de ello y de su tendencia a disminuir




El síndrome serotoninérgico es un estado hiperserotoninérgico tóxico,
típicamente resultante de la combinación de agentes serotoninérgicos con IMAOs,
debido a la hiperestimulación de los receptores 5-HTIA del tronco cerebral y la
médula espinal.’3’
Este cuadro debe ser tenido en cuenta en el diagnóstico diferencial de un
paciente psiquiátrico, orgánicamente enfermo, bajo medicaciones serotoninérgicas
como: fluoxetina, sertralina, clomipramina o IMAOs. Puede ser visto también en
pacientes a los que se cambia la fluoxetina por el nuevo antidepresivo sertralina,
dado que la fluoxetina tiene metabolitos de una vida media relativamente larga y
puede ser activa hasta cinco semanas después del cese de la medicación.’32
El síndrome serotoninérgico consiste en cualquier combinación de los
siguientes signos (en orden de frecuencia): confusión, inquietud, mioclonías,
hiperreflexia, diaforesis, escalofríos, temblor, diarrea, incoordinación y fiebre.
Aunque la mayoría de los pacientes se recuperan, se han descrito algunos
fallecimientos. El síndrome tiene un comienzo relativamente súbito y con frecuencia
se confunde con el SNTM;’33 aunque en contraste con el SNM no se describe
inestabilidad autonómica.””””
A la vista del parecido entre estos síndromes -consecuencia del uso de
fármacos con capacidad de alterar el equilibrio en los dos sistemas de neurotrasmiso-
res claves para la regulación de la temperatura- autores como Nimmo, postulan que
ambos cuadros sean variaciones del mismo proceso central.135
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1.4.4.- Hipertermia maligna
La hipertermia maligna (HM) es un estado hipermetabólico del músculo
esquelético que se asocia con mayor frecuencia con la administración de agentes
anestésicos halogenados y relajantes musculares despolarizantes como la succinilcoli-
na. Se han implicado halotano, isoflurano, tricloroetileno, eter dietílico, succinilcoli-
na, cloroformo, ciclopropano y ketamina.’36 Aunque originalmente se consideró
que tenía un patrón hereditario autosómico dominante en la actualidad se cree que
sigue un patrón multifactorial.’37Es más común en hombres y su incidencia oscila
entre 1 entre cada 15000 procedimientos anestésicos pediátricos y 1/50000-100000
procedimientos anestésicos del adulto. Pueden ocurrir episodios de HM tras
procedimientos anestésicos previos sin problemas en la mitad de los pacientes
susceptibles, lo que se ha puesto en relación con la duración de la anestesia, el tipo
de premedicación, el uso de succinilcolina con un potente agente anestésico
inha]atorio o el estado del sistema nervioso simpático antes del procedimiento
anestésico. Es más, aunque es clásica la aparición minutos después de la inducción
anestésica, la HM puede aparecer con retraso o presentar una recrudescencia tras un
aparente control. Estos pacientes con HM se presentarán como fiebre postoperato-
ria.’36 De hecho, aunque este cuadro es considerado en el diagnóstico diferencial del
SRM en un gran número de revisiones y artículos originales,4’ 36, 62, 71, ~ sólo suele
plantearse la duda diagnóstica en el contexto perioperatorio cuando se han utilizado
tanto anestésicos como neurolépticos.’
El primer signo de HM es el aumento en la producción y eliminación de C02
en el aire espirado. Se produce desaturación venosa central junto con la elevación
de la pCO
2 en el aire espirado, observándose tanto acidosis respiratoria como
metabólica. Durante los estadios precoces se evidencia un fallo para obtener la
relajación inducida por succinilcolina seguido de taquicardia y taquipnea. Si el
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cuadro no es reconocido, aparece cianosis pese al aporte de altas concentraciones de
oxigeno y a una ventilación adecuada. Se desarrolla acidosis junto con rabdomiolisis
y rigidez muscular frecuente. La hipertermia, que puede ser diferida, ocurre en un
tercio de los pacientes. Las arritmias y la hipertensión son frecuentes y la muerte
suele deberse a arritmias ventriculares. Durante el cuadro se producen rabdomiolisis,
con marcada elevación de la CK y mioglobinuria. Complicaciones tardías incluyen
crisis comiciales, CID, fallo renal agudo, y edema pulmonar y cerebral. La fiebre
(puede elevarse la temperatura hasta 1 0C cada cinco minutos)833 es una ocurrencia
tardía en la evolución clínica de la HM y con frecuencia los episodios son abortados
antes de que ocurra cualquier elevación en la temperatura. Sin tratamiento la
mortalidad del cuadro es del 65-70%, disminuyendo con él a menos del 10%.¡36
Estos pacientes y sus familiares directos pueden presentar una ligera
elevación de la CK en situación basal;’37 sin embargo aunque, aunque los niveles de
CK se han utilizado como procedimiento de despistaje en familias de pacientes con
HM, su correlación con los estudios de contractura muscular no ha demostrado un
valor predictivo.136 El método más fiable para la detección de la susceptibilidad es
el estudio de la contractura in vitro, con halotano o halotano-cafeina, de una biopsia
muscular, en el que se evidencia una respuesta hipercontráctil del músculo de estos
pacientes; pese a ello esta prueba es también problemática dado que entre el 5-15%
de los pacientes evaluados muestran resultados ambiguos.85’ 86, 138, 139
Se cree que los agentes que inducen crisis de hipertermia maligna en los
sujetos susceptibles alteran la concentración de calcio ionizado citoplásmico.’39
Aunque se ha considerado que la hipertermia maligna y el SRM pudieran
estar relacionados~ 140, 141 en los estudios realizados en busca de la ocurrencia
de hipertermia maligna en pacientes que habían tenido un SNM y en sus familiares
en primer grado, Hermesh y cols., no encontraron caso alguno de hipertermia
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maligna durante diversos cursos de TEC y de cirugía, ni en los pacientes ni en sus
familiares.”‘2 Caroff y cols. encuentran respuestas contráctiles in vitro consistentes
con susceptibilidad a la HM en cinco de siete pacientes con SNM previo, conside-
rando que se han descrito anomalías similares en la respuesta contráctil a halotano
y cafeína entre los pacientes con miopatías y trastornos neurogénicos; de modo que,
en términos de manejo anestésico, no hay razón para evitar la cirugía vital de un
paciente susceptible al SRM o a la hipertermia maligna. Además en el caso del
TEC, el riesgo parece despreciable dado que nunca se ha descrito hipertermia
maligna durante la realización de este procedimiento en paciente alguno, lo que
podría deberse a la breve exposición a la succinilcolina, la ausencia de anestésicos
inhalados o al efecto supresor de los barbitúricos usados durante la anestesia para
el TEC. Aún así debe recomendarse un cuidadoso manejo anestésico durante los
episodios de SNM, ya que estos pacientes metabólicamente inestables pueden estar
en riesgo de complicaciones relacionadas con la anestesia aparte de la HM.’43’ “‘
‘45
El dantroleno ha mostrado su eficacia en el tratamiento tanto de la HM como
del SNM.14h Además, el tratamiento del episodio agudo incluye la supresión de los
fármacos implicados, hiperventilación con 02 al 100% y corrección de la acidosis
con bicarbonato.136 El pancuronio se ha descrito que produce parálisis fláccida en los
pacientes con SRM, pero no tiene efecto en la hipertermia maligna.”‘1’ 148 La
anestesia para los pacientes susceptibles puede realizarse con tiopental, opiaceos,
droperidol, pancuronio, oxido nitroso y dosis preoperatorias de dantroleno.’37
1.4.5.- Otros procesos
Existen descripciones de consideración del SRM dentro del diagnóstico




1.5.1.- Prevención/Terapia de soporte
Diversos estudios han demostrado que la base del tratamiento del SNM se
encuentra en la reducción de factores de riesgo, minimizandolas dosis de neurolépti-
cos,’5 evitando los incrementos rápidos de éstos (“neuroleptización rápida”)6 y
disminuyendo el uso de medicación IM.” El reconocimiento precoz del síndrome y
la instauración de los cuidados médicos de soporte enfocados en el reemplazamiento
de líquidos, la disminución de la temperatura y la atención adecuada de las funciones
pulmonar, cardiaca y renal;8 así como, la detección y tratamiento adecuado de las
distintas complicaciones que puedan aparecer, en especial neumonía por aspiración,
tromboembolismo y fallo renal, son fundamentales para la resolución del proceso
con éxito. El hecho de que los estudios más recientes demuestren menores tasas de
mortalidad apoya este punto de vista.”’ ~ 15
Harpe y Stoudemire proponen las siguientes medidas de tratamiento de
soporte básico:’5’
A. El control de la hipertermia debe ser un objetivo fundamental del
tratamiento, utilizando aspirina o paracetamol (acetaminofeno), junto con mantas de
enfriamiento o baños de alcohol. El lavado gástrico con agua helada también puede
ser útil para la reducción de la temperatura.
B. Tratar la deshidratación mediante la administración de líquidos IV y
corregir las alteraciones electrolíticas. Son preferibles las soluciones salinas al
Ringer lactato que puede empeorar la acidosis.
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C. Monitorizar el status cardiovascular para controlar tensión arterial y ritmo
cardíaco.
D. Asegurar una oxigenación adecuada. Considerar la intubación endotra-
queal y la ventilación asistida para evitar la parada respiratoria.
E. Es esencial una evaluación física meticulosa para monitorizar complicacio-
nes conocidas, como tromboembolismo pulmonar, neumonía por aspiración, fallo
cardiaco o renal que pueda requerir diálisis.
F. Detención inmediata de los fármacos antipsicóticos (Esta norma es
generalmente aceptada por todos los autores, siendo una excepción los casos de
Goldwasseri3). Mantenimiento de la dosis de agonistas dopaminérgicos (bromocripti-
na, levodopa, amantadina) si la retirada de éstos fuese la causa del síndrome.
La heparina subcutánea ha sido recomendada para prevenir la trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar.62
1.5.2.- Terapia FarTnacológica
Aunque se han sugerido múltiples intervenciones la falta de estudios
controlados ha impedido recomendaciones específicas de tratamiento.42 Sin embargo,
la mayor parte de las revisiones de la literatura han demostrado un acortamiento de
la duración del cuadro con la adición de tratamiento farmacológico activo a la terapia
de soporte. Así, Rosenberg en una revisión de casos publicados evidencia un tiempo
de respuesta clínica significativamente más corto mediante tratamiento específico con
dantroleno y/o bromocriptina, y una tendencia hacia un acortamiento del tiempo
hasta la resolución completa que, sin embargo, no alcanzó significación estadísti-
ca.’52 Para Kellam, continúan acumulándose evidencias de la utilidad de la
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administración de bromocriptina u otros agonistas dopaminérgicos, junto con
dantroleno IV, si es necesario; asociándose con una supervivencia mucho mayor que
la de los casos tratados sólo con medidas de soporte.’9 Esto ha sido aseverado
igualmente por otros autores como Sakkas y cols., quienes evidencian una disminu-
ción de la mortalidad con el uso de bromocriptina, asociada o no a otros fármacos,
así como con el tratamiento con amantadina;’53 y por Lazarus, para quien el
dantroleno puede ser altamente eficaz en los casos de SNM complicados por
hipertermia severa, mientras los agonistas dopaminérgicos (amantadina, bromocripti-
na, levodopa/carbidopa) pueden ser efectivos en casos con rigidez extrapiramidal
severaiM Por el contrario, Rosebush en su serie de 24 episodios, considera que
los pacientes tratados con bromcocriptina y dantroleno no evolucionaron mejor que
aquellos a los que sólo se administró terapia de soporte junto con la supresión de los
neurolépticos;’ es más en un estudio abierto no aleatorizado, publicado con
posterioridad, encuentra que los pacientes que recibieron dantroleno y/o bromocripti-
na tuvieron tendencia a tener un curso más prolongado de la enfermedad y una
mayor incidencia de secuelas que aquellos tratados únicamente con medidas de
soporte; si bien el grupo bajo terapia activa presentó una incidencia superior de
enfermedades orgánicas subyacentes, aunque el autor considera ambos grupos
comparables a todos los efectos.’55
1.5.2.1.- Agonistas Dopaminérgicos
La actuación de estos fármacos se considera que se realiza mediante la
inhibición del bloqueo de los receptores dopaminérgicos D
2 condicionado por los
neurolépticos.
La bromocriptina, un agonista directo de los receptores dopaminérgicos, se
administra oral o por sonda nasogástrica (SNG), en dosis divididas que oscilan desde
7,5 a 60 mg/día.
4 Aunque autores como Mueller postulan que debe iniciarse el
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tratamiento con bromocriptina con una dosis de al menos 5 mg/8 horas, que puede
incrementarse rápidamente a 20 mg/8 horas; considerando que si existen problemas
con ésta están en relación con dosis inadecuada, supresión prematura del tratamiento
-debe mantenerse al menos 10 días tras la mejoría clínica- o retraso en la introduc-
ción del mismo.’56 Las primeras descripciones de la utilidad de la bromocriptina
en el tratamiento del SRM provienen del año l983;’~” 157 y los principales efectos
secundarios son hipotensión, nauseas, delirio y exacerbación de la enfermedad
psicótica;”’ ‘~‘ sin embargo, esta exacerbación de la enfermedad psicótica no se ha
evidenciado en los casos en que se usa para tratar un bloqueo dopaminérgico excesi-
Se han publicado comunicaciones aisladas sobre la utilidad de la combinación
levodopa carbidopa en el tratamiento del síndrome,’48’ ¡59 aunque Sakkas en su
revisión no encuentra suficiente número de casos para permitir un análisis de casos
y controles.’53 En cuanto a la amantadina, este autor encuentra una reducción de la
tasa de mortalidad del 5,9% frente al 21% del grupo control. Especialmente
llamativo ha sido el efecto de la amantadina en aquellos pacientes cuyo cuadro estaba
en relación con la supresión de dicho fármaco.50’ ‘~ Kornhuber y cols. evidencian
un agravamiento de la enfermedad psiquátrica de base en dos de los cuatro pacientes
tratados con amantadina por SNM.’6’ Weller y Komhuber consideran que las
débiles propiedades dopaminérgicas de la amantadina no explican su eficacia tanto
en la enfermedad de Parkinson, como en el SNM. Para estos autores el bloqueo de
la trasmisión dopaminérgica en el SNM lleva a un estímulo de la trasmisión
glutamaérgica, que es revertido por la administración de antagonistas del glutamato




El dantroleno es un derivado hidantoinico utilizado como relajante muscular
en el tratamiento de la espasticidad y de la hipertermia maligna de la anestesia. Su
principal mecanismo de acción parece relacionado con la inhibición del mecanismo
de excitación-contracción en el músculo esquelético mediante el secuestro de calcio
en el retículo sarcoplásmico; si bien Nisijima, estudiando los niveles de ácido
homovanflico (HVA) y ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) en el LCR de nueve
casos de SRM, sugiere que el dantroleno influye en el metabolismo central
dopaminérgico en la fase activa del síndrome, mejorando el descenso de actividad
dopaminérgica.’6”
En el SNIM se ha utilizado para disminuir la rigidez, el metabolismo muscular
y la producción de calor. Está disponible para su uso parenteral (IV) y oral.4 La
dosis utilizada para tratar el SRM oralmente es de 100 a 300 mg/día en dosis
divididas durante 1 a 3 días.41’ 158 Si la administración oral no es posible puede darse
por vía IV en dosis de 0,25 mg/Kg cada 6 horas, que puede incrementarse hasta 3
mg/Kg cada 6 horas.’65 Una vez alcanzado el control de la temperatura y la rigidez
puede sustituirse por dantroleno oral. Los principales efectos secundarios son:
hepatotoxicidad -el efecto secundario más habitual- con dosis altas o prolongadas,”
reversible al suspender el fármaco;”’ pleuropericarditis y neumonitis, igualmente
reversibles con la retirada;’TM y, cuando se asocia con bloqueantes de los canales
del calcio, relajación muscular excesiva o paro cardiorrespiratorio.”
Desde los primeros años de la década de los 80 se han comunicado
descripciones de su eficacia en diversos casos de SNM.’7’ 167, ¡68, ¡69 En algunos
se ha descrito una gran rapidez en la disminución de la hipertermia y de la
rigidez,’70 o de la hipertermia y del nivel de CK, llevando a postular a autores
como Goekoop que este fármaco podría ayudar a mejorar el pronóstico del
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síndrome.’71’ ‘~ Aunque en teoría, el uso complementario de un agonista dopa-
minérgico de acción central como la bromocriptina y un relajante muscular periférico
como el dantroleno, podría ser el tratamiento ideal para el SNIM y,’73 de hecho,
existen comunicaciones como la de Granato en la que un paciente presenta una
rápida apirexia y disminución de la CK tras el tratamiento con dantroleno,
persistiendo temblor, rigidez y obnubilación que mejoraron con la adición de
bromocriptina;’7” sin embargo Sakkas no pudo demostrar ninguna ventaja del
tratamiento combinado, respecto a cada uno de los fármacos por separado.’53
Recientemente Shader ha propuesto que el azumoleno, un compuesto
relacionado estructuralmente con el dantroleno y con mucha mejor solubilidad que
éste, sea investigado en modelos animales que puedan llevar a estrategias de uso más
sencillo en el SNM.1”
1.5.2.3.- Otros fármacos
*Benzodiacepinas: Las benzodiacepinas han sido recomendadas por autores
como Rosebush para el tratamiento de la ansiedad acompañante al desarrollo del
SRM.’ En algunos de los casos de Harsch disminuyó la rigidez,63 habiendo sido
empleadas también en otras comunicaciones.’26 Lew y cols., han propuesto que el
diazepam pueda actuar sobre los mecanismos patogénicos del síndrome: ejerciendo
un efecto dopaminérgico indirecto mediado por vías de feed-back GABAérgicas
dentro de los centros nigroestriatales y mesolimbicos, descendiendo la tasa del
turnover estriatal de dopamina y revirtiendo los incrementos inducidos por
clorpromazina o haloperidol en el tumover de la dopamina.
*Relajantes musculares: El pancuronio se ha usado, bajo ventilación
mecánica, para controlar la rigidez marcada.’47
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*Nitroprnsiato sádico: Se ha utilizado para el control de la HTA, disminuyen-
do también la hipertermia, en un paciente con una vasoconstricción acusada que no
había respondido al dantroleno.69
*An~jcolin¿rgi~s: En general no se considera que sean útiles para el
tratamiento o la prevención del síndrome, pudiendo contribuir a la hipertermia y el
delirio.”’ 6, 63
*Calcio antagonistas: El tratamiento con nifedipino pudo contribuir al éxito
del tratamiento en un caso en que no hubo respuesta a dantroleno y agonistas.’7’
Algunos autores han comunicado sus pautas de tratamiento farmacológico del
síndrome:
Mueller recomienda el comienzo inmediato de tratamiento en aquellos
pacientes:
A. que estando sintomáticos presentan elevaciones de la CK sérica o de la
mioglobina urinaria.
B. que habiendo recibido neurolépticos o habiéndoseles retirado los agonistas
dopaminérgicos presentan de manera persistente problemas progresivos de fiebre,
rigidez muscular, inestabilidad autonómica y/o signos significativos del SNC sin
elevaciones demostrables de la CK sérica o de mioglobina en onna. Si estas
determinaciones de laboratorio son normales y los síntomas iniciales remiten con
prontitud, el autor no inicia tratamiento pero mantiene una vigilancia estrecha.
Los pacientes que son capaces de deglutir deben recibir bromocriptina, 5
mg/8 horas. Si no se obtuviese alivio con esta dosis debe incrementarse rápidamente
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a 20 mg/6 horas. La primera indicación de éxito con la bromocriptina suele ser la
mejoría sintomática referida por el paciente. Las determinaciones de la TA
diastólica, diuresis, otros signos vitales y CK diaria, así como de aquellas otras
funciones alteradas deben constituir una evaluación objetiva del éxito o fracaso del
tratamiento. La dosis de bromocriptina puede aumentarse diariamente en 5 mg/8
horas, salvo que se obtenga una rápida respuesta habitualmente en dos a cuatro
horas. Una vez alcanzada una respuesta positiva, esta dosis debe continuarse durante
10 días y entonces suprimirse gradualmente a lo largo de otra semana.
Si el deterioro del paciente es tal que la administración de terapia oral no es
posible debe administrarse dantroleno IV, comenzando a una dosis de 0,25 mg/Kg
cada 6 horas, que puede incrementarse hasta 3 mg/Kg cada 6 horas, aunque no suele
ser necesario. Como alternativaal dantroleno IV puede administrarse la bromocripti-
na por sonda nasogástrica.’65
Grau y cols, del grupo de Levinson, fundamentan la estrategia de tratamiento
en su concepto del SRM como cuadro heterogéneo, donde hay un espectro de
procesos; por ello su abordaje terapéutico se basa en la farmacología de los
neurolépticos y en datos clínicos empíricos basados en su propia práctica,
considerando que, con frecuencia, es difícil determinar si ciertos estados fisiológicos
son consecuencia o verdaderos factores desencadenantes.
El esquema de manejo que proponen es el siguiente:
A. Si la temperatura del paciente es inferior a 38,30C, recomiendan
tratamiento vigoroso con anticolinérgicos, mientras se contrasta la necesidad
psiquiátrica de neurolépticos frente a sus riesgos médicos. Dado que la rigidez
severa del SNM es representativa de los efectos extrapiramidales severos de bloqueo
dopaminérgico, los autores no encuentran razón para retirar los anticolinérgicos si
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no hay una temperatura más alta. Los neurolépticos pueden ser detenidos bajo
criterio clínico aún durante circunstancias en que la temperatura es inferior a
38,30C.
B. en caso de síntomas extrapiramidales severos (SEP) con temperaturas
iguales o mayores de 38,30C, recomiendan suspender los neurolépticos, tratar con
anticolinérgicos y agonistas dopaminérgicos. En caso de mala respuesta a los
agonistas dopaminérgicos sugieren un breve ensayo con dantroleno y/o benzodiacepi-
nas. El dantroleno no debe ser mantenido durante períodos prolongados (superiores
a 60 días) dado que aumenta el riesgo de hepatotoxicidad).
C. en casos de hiperpirexia extrema (superior a 39,40C), se debe considerar
el ingreso en UCI u otro soporte médico. Las temperaturas extremas se han asociado
con daño cerebeloso o a otro nivel encefálico potencialmente irreversibles, si no se
tratan agresivamente.
D. en un paciente con SEP severos sin fiebre los autores recomiendan el uso
agresivo de medicación anticolinérgica, simultáneamente con la consideración de la
necesidad psiquiátrica de los neurolépticos frente a sus riesgos. En todos los casos
en que haya compromiso severo de la deglución, respiración o movilidad física
deben suspenderse los neurolépticos, continuándose con los anticolinérgicos durante
siete días tras la supresión de los mismos. Si los anticolinérgicos no tienen éxito
después de dos o tres dosis, deben añadirse agonistas dopaminérgicos, mientras se
monitorizan las constantes vitales. En ocasiones los SEP severos tardan varios días
en resolverse aún tras la supresión de los neurolépticos y la adición de anticolinérgi-
cos.
E. silos SEP severos son suficientemente intensos o de duración prolongada
y, especialmente, en presencia de acatisia o agitación, la combinación de exceso de
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producción de calor e interferencia con los mecanismos de control hipotalámicos
pueden producir un síndrome de SNTM.’79
1.5.3.- Terapia Electroconvulsiva (TEC)
Dadas las similaridades entre la catatonía maligna y el SRM, y ante la
eficacia del TEC en los cuadros catatónicos,”6 se ha utilizado también este
tratamiento en el SNM.’80 Así, Addonizio, después de una revisión de 14 casos
de la literatura, a la que aporta tres casos propios, concluye que el TEC puede ser
un tratamiento efectivo para el paciente persistentemente psicótico y agitado en el
que es difícil identificar si el desorden subyacente es un SRM o un estado catatónico
potencialmente letal y en aquellos casos donde parece existir un riesgo significativo
de recurrencia del SNM al reanudar neurolépticos.”’ Aizenberg considera que
cuando se necesita un buen control rápido del trastorno psiquiátrico la combinación
de TEC con un antipsicótico de baja potencia es una buena opción.”2 Se ha
comunicado, también, buena respuesta al TEC tras el fracaso de otros esquemas
terapéuticos del síndrome.”3
Se han descrito casos de parada cardiorrespiratoria durante el TEC en una
paciente que con posterioridad fue capaz de tolerar esta terapia, lo que sugeriría que
el TEC es un procedimiento de riesgo durante el SNM pero no con posteriori-
~ Fink y cols. consideran que la mortalidad histórica asociada con tratamien-
to con un fármaco específico (dantroleno o bromocriptina) es del 10% y que la
asociada con TEC es similar, destacando los autores que las muertes con TEC se
asociaron con el uso continuado de neurolépticos durante el tratamiento.”5
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1.6.- RETRATAIVIIENTO Y RECURRENCIA
Después de su recuperación del SNM, los pacientes pueden precisar
tratamiento con neurolépticos debido a la reaparición de su sintomatología
psiquiátrica de base. Distintos autores han publicado sus experiencias con la
reintroducción de los neurolépticos, recomendando una estrecha monitorización de
los signos vitales (en especial de la temperatura) cuando se reinicia dicha medica-
ción;”6 la existencia de una CK normal, un estado de hidratación norma] y una
monitorización hospitalaria de la reinstauración de estos fármacos.63 Shalev y
Munitz, tras encontrar en su revisión de la literatura recurrencia en seis de ocho
pacientes a los que se reintrodujo el mismo neuroléptico, mientras que en nueve de
10 casos en que se administró un fármaco de menor potencia como la tioridazina no
se habían apreciado problemas, sugieren que fármacos menos potentes o sustitutivos,
como el litio, pueden emplearse inmediatamente tras el SRM; no excluyen, sin
embargo, la posibilidad de reutilización del mismo medicamento a una dosis de
carga menor. Con respecto a las indicaciones para la terapéutica neuroléptica a largo
plazo en los pacientes que una vez han presentado SNM, para Shalev y Munitz: la
información disponible no indica que tengan vulnerabilidad a un fármaco especifico,
sino que han demostrado una sensibilidad específica a los efectos bloqueadores de
los neurolépticos sobre la dopamina; por tanto las dosis deben ser incrementadas
muy cuidadosamente eligiéndose neurolépticos de baja potencia en el curso de la
enfermedad.6 Susman y Addonizio, tras revisar cuatro casos suyos y la literatura,
consideran que los pacientes pueden volver a desarrollar SNM durante episodios
subsecuentes de enfermedad aguda cualquiera que sea el neuroléptico utilizado y
están en mayor riesgo cuanto más graves se encuentren. Dado que la cantidad
absoluta de bloqueo dopaminérgico se correlaciona probablemente de manera directa
con el riesgo de SNM y por ello igualmente con el riesgo de recurrencia del mismo,
el reinicio de neurolépticos antes de la resolución completa de un episodio de SNM
o mientras persisten los niveles séricos de un neuroléptico podría aumentar el riesgo
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de recurrencia. De manera similar, para estos autores, dosis pequeñas de neurolépti-
cos poco incisivos probablemente es el tratamiento más seguro, debiendo evitarse
el uso concomitante de litio.’87
Otros muchos autores han debatido la posible utilidad de neurolépticos
atípicos que puedan utilizarse como alternativa tras la recuperación del SRM. Así
se ha considerado la posible utilidad de la clozapina”’ o de la molindona;”9
mientras que otros han demostrado que también con éstos puede aparecer el
cuadro.’~’ 191, 192
Para Wells y cols. el riesgo de recurrencia se duplica cuando los neurolépti-
cos se reintroducen dentro de los cinco días siguientes a la recuperación de un
episodio.’93 Rosebush y cols. reintrodujeron medicación neuroléptica a 15
pacientes que habían presentado un SNiM, lo que se realizó sin problemas en 13 de
ellos (87%), lo que indicaba que no tenían una intolerancia inherente a los mismos.
La elección de un neuroléptico de menor potencia o dosis que el que precipitó el
cuadro original no tuvo relación significativa con el éxito de la reintroducción. Sin
embargo, evidenciaron una relación altamente significativa entre el tiempo de
reintroducción de los neurolépticos tras el episodio previo de SRM y el éxito de la
misma, lográndose sin problemas reseñables en virtualmente todos los casos en que
se hizo tras un intervalo de al menos dos semanas desde la resolución del episodio
previo de SRM, mientras que la tolerancia fue mala cuando la reintroducción fue
anterior a este lapso de tiempo; aún así en tres de sus casos se produjeron recidivas
de 7 a 24 meses tras el episodio.’~”
Pope y cols. realizan un seguimiento a largo plazo de los 20 pacientes que
habían experimentado episodios indicativos de SNM entre 1983 y 1990 en su centro.
El principal hallazgo del estudio fue que 11 (55%) de los 20 pacientes fueron
sometidos a nuevo tratamiento con neurolépticos, llevando acumulados, en conjunto,
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más de 16 años de nueva exposición a estos fármacos sin recurrencias del síndrome.
Es más, 14 (70%) de los 20 pacientes habían acumulado colectivamente más de 71
años de exposición a neurolépticos antes del desarrollo del caso índice de SNM, y
sólo uno de estos pacientes había presentado un episodio de posible SNM durante
este período previo. Para los autores estos hallazgos sugieren que la predisposición
individual al SRM puede contribuir sólo modestamente al riesgo del síndrome: los
individuos predispuestos no manifiestan SRM de manera regular o predecible ante
la exposición a neurolépticos y pueden tomar, durante años, estos fármacos sin
desarrollar un episodio. En apariencia, se requieren importantes cofactores para el
desarrollo de un episodio en un momento panicular del tiempo, aunque la naturaleza
de los mismos sea incierta. Estos cofactores podrían incluir: el uso extenso de
inyecciones IM (tanto preparaciones depot como no-depot), agitación, deshidratación
y compromiso previo del 5NC.’95
1.7.- PATOGENIA
El compromiso de la dopamina parece el punto clave en la patogénesis del
SRM, tanto en aquellos casos debidos a] uso de neurolépticos como en los que
aparecen tras la retirada de agonistas dopaminérgicos.”’ De hecho, como se ha
comentado con anterioridad, algunos autores han propuesto como denominación más
correcta la de “Síndrome hipodopaminérgico de hiperpirexia” Y
La función de los neurolépticos como antagonistas D
2 de la dopamina ofrece
una explicación lógica del SRM inducido por estos fármacos; sin embargo no queda
claro por qué sólo se desarrolla en determinadas ocasiones,
2’ 4 Parece que las
interacciones o los desequilibrios entre la dopamina y otros neurotrasmisores pueden
estar involucrados; así como alteraciones en el segundo mensajero o cambios en la
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sensibilidad del receptor que podrían justificar el inicio de los episodios idiopáticos
de SNM.”’
1.7.1.- Mecanismos dopaminérgicos
Aunque los mecanismos subyacentes al desarrollo del SNIM continúan siendo
poco claros, parece evidente el bloqueo de los receptores dopaminérgicos inducido
por los neurolépticos.”’ Pese a sus diversas acciones farmacológicas, todos los
neurolépticos tienen en común el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2;
existiendo una correlación clínica entre la potencia de un neuroléptico como
antagonista D2 y su asociación con el desarrollo de SNIM2 así como una utilidad de
los agonistas dopaminérgicos en el tratamiento del síndrome. ‘~‘ Otras evidencias
adicionales derivan de la aparición de cuadros tipo SRM en diversas condiciones que
aparecen tras manipulaciones farmacológicas que conducen a una disminución de la
actividad dopaminérgica, como son: la deplección de los pools de almacenamiento
de dopamina inducida por alfa-metiltirosina, tetrabenazina y reserpina; la retirada
de agonistas dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson; el tratamiento con
benzamidas sustituidas como la metoclopramida; y durante episodios de “congela-
ción” en los pacientes parkinsonianos tratados con levodopa.”’
Varios autores han comunicado elevaciones de metabolitos de la dopamina
en LCR consistentes con bloqueo dopaminérgico postsináptico.’
96’ 197 Así, Nisiji-
ma y cols., tras estudiar los niveles de ácido homovanflico (HVA), ácido 5-hidro-
xiindolacético (5-HIAA), noradrenalina (NA) y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol
(MHPG) en el LCR de 8 pacientes con SNM, durante la fase activa del síndrome
y durante su recuperación; encuentran que, en comparación con los niveles en
sujetos normales, los niveles de HVA son significativamente menores en los
pacientes con SNM activo, hallazgo que apoya la teoría del bloqueo dopaminérgico
en la fisiopatología del SNM.’97 En una comunicación posterior, estos mismos
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autores, evidencian que el dantroleno influye en el metabolismo central dopaminér-
gico en la fase activa del SNM, mejorando el descenso de actividad dopaminérgi-
ca.IM
Se ha encontrado en el examen histológico cerebral, de un paciente fallecido
tras un episodio de SRM, un bajo contenido de melanina en las neuronas de la
sustancia negra. Dado que la neuromelanina en la sustancia negra es el producto
terminal de la degradación noenzímática de la dopamina -la cantidad de melanina
depende probablemente de la cantidad total de dopamina producida durante la vida-
los autores concluyen que la producción de dopamina debió haber sido baja en el
caso descrito.’9’
La aparición espontanea de cuadros superponibles al SNM en pacientes con
enfermedad de los ganglios basales como el Hallervorden-Spatz, proceso infrecuente
autosómico recesivo en que se ha identificado una deficiencia dopaminérgica en la
sustancia negra y sus proyecciones estriatonígricas, apoya la hipodopaminergia como
factor patogénico del desarrollo del síndrome. ‘~
Distintas observaciones sugieren que la dopamina tiene un importante papel
en la termorregulación a nivel central. Así se ha podido comprobar que la
hipotermia inducida por D-anfetamina (en ratas) es mediada por la liberación de
dopamina de las neuronas cerebrales, siendo bloqueada en las ratas pretratadas con
pimozida (25 mg/Kg), haloperidol (2 mg/Kg) o ditrán (JB-329, 4 mg/Kg) -drogas
que bloquean los receptores de la dopamina cerebral- lo que sugiere que la respuesta
hipotérmica a la D-anfetamina está mediada por la liberación de dopamina de las
neuronas cerebrales.2~ En otro estudio experimental, el hidrocloruro de amantadi-
na produjo una caída dosis-dependiente en la temperatura rectal en el ratón. Esta
respuesta fue antagonizada por el haloperidol, que en si mismo produjo cierta
hipotermia, y por el pretratamiento con alfa-metil-p-tirosina.20’
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Aunque la hipertermia atribuible a la alteración de la termorregulación
condicionada por neurolépticos fue inicialmente descrita en cuadros de golpe de
calor.’2’ Esta alteración también parece involucrada en la génesis de la hipertermia
del SRM; sin embargo en éste, el exceso de calor parece ser debido al hipermetabo-
lismo del músculo esquelético consecuencia de la rigidez muscular extrapiramidal
inducida por los neurolépticos y, posiblemente, por efecto directo de estos fármacos
sobre el músculo.”’
La hipodopaminergia que afecta las vías nigroestriatales de la dopamina
podría ser responsable de la rigidez muscular esquelética en el SNM. La rigidez se
produce cuando tanto los grupos musculares agonistas como antagonistas reciben un
feed-back positivo continuo. El neoestriado proyecta impulsos inhibitorios
relacionados con el movimiento, mediados por el ácido gamma-aminobutírico
(GABA), hacia la pars reticulata de la sustancia negra y el globus pallidus medial.
La dopamina facilita esta actividad inhibitoria mediada por el GABA, mientras la
acetilcolina (ACh) ejerce un efecto opuesto. La pars reticulata de la sustancia negra
y el globus pallidus medial funcionan como un núcleo único, proyectándose sobre
las células tálamocorticajes involucradas en la regulación del tono muscular. Una
disminución de la trasmisión dopaminérgica nigroestriatal podría suprimir la
transmisión inhibitoria mediada por el GABA del neoestriado a la pars reticulada de
la sustancia negra y globus pallidus medial, desinhibiendo así los núcleos talámicos
ventral anterior y ventrolateral y sus proyecciones a la corteza prefrontal y motora
con la rigidez resultante.”’
El mutismo, las alteraciones de la conciencia y la acinesia en el SRM pueden
ser consecuencia de alteraciones en la trasmisión dopaminérgica mesocortical. El
mutismo acinético, condición que en ocasiones se confunde con el SRM, ha sido
atribuido al daño del sistema reticular activador mesencefálico-diencefálico o de
proyecciones del sistema reticular activador hacia el córtex cingulado anterior. En
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la rata ha sido identificada una vía dopaminérgico mesocortical directa al córtex
cingulado anterior, que posiblemente existe también en el ser humano. La
localización anatómica de esta vía se correlaciona estrechamente con la distribución
de las lesiones asociadas con mutismo acinético. Esto apoya un papel patogénico
para la interrupción de esta vía dopaminérgica mesocortical en la génesis de la
acinesia, disminución de la alerta y mutismo en el mutismo acinético y, por
extensión, en el SNM.”’
Las neuronas dopaminérgicas hipotalámicas parecen involucradas en la
disfunción autonómica del SNM. Estas neuronas han sido identificadas en cuatro
regiones del hipotálamo (Al l-A14). Las del grupo A14 tienen un papel clave en la
termorregulación. Las del grupo A 11, localizadas en el hipotálamo dorsal,
hipotálamo posterior y tálamo caudal dan origen a la vía dopaminérgica diencefaloes-
pinal. Esta vía facilita inervación dopaminérgica a la columna intermediolateral que
media la inhibición de las neuronas simpáticas pregangliónicas. Su bloqueo produce
un aumento de tono simpático consistente con las manifestaciones hiperadrenérgicas
del SRM.”’
Las influencias dopaminérgicas mediadas por mecanismos reguladores
autonómicos también pueden ser mediados por receptores periféricos de dopamina.
Se han identificado dos subtipos de receptores periféricos de dopamina: los d,,
postsinápticos, que favorecen la relajación del músculo liso; y los d2, localizados en
las neuronas simpáticas postgangliónicas, que inhiben la liberación de norepinefrina
de los terminales nerviosos simpáticos produciendo vasodilatación periférica y
disminución de la frecuencia cardíaca. Estas anomalías en los mecanismos
dopaminérgicos periféricos pueden producir disautonomia, con aumento de la
excreción de adrenalina y noradrenalina manifestándose como una crisis hiperadre-
nérgica.”’
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Aunque la hipodopaminergia puede correlacionarse con muchas de las
manifestaciones clínicas del SNTM, determinados hallazgos del síndrome parecen
estar en relación con la modulación dopaminérgica de otros neurotrasmisores como
GABA, ACh y catecolaminas.
1.7.2.- Balance noradrenalina/dopainina
Muchos hallazgos del SNM sugieren que la hiperactividad del sistema
nervioso simpático está involucrada en la fisiopatología del proceso. Sólo algunos
estudios han examinado los niveles de catecolaminas o sus metabolitos en pacientes
con SNM, no habiendo sido los resultados concluyentes. Gurrera y cois. estudiaron
los metabolitos de catecolaminas urinarias obtenidos durante el curso del SNM en
relación con los signos y síntomas comunicados del síndrome, encontrando
relaciones estadisticamente significativas entre mediciones simpatoadrenomedulares
y hallazgos de SRM como: CK, agitación y sed. El sistema nervioso simpático es
la fuente más probable de las determinaciones simpatoadrenomedulares elevadas en
esta muestra, pero no se puede descartar la involucración de la médula suprarrenal.
El sitio primario de disregulación del sistema nervioso simpático es desconocido, y
puede afectar estructuras centrales (hipotálamo) o periféricas (arco simpático reflejo).
Para los autores, el aumento de las catecolaminas urinarias y sus metabolitos son un
hallazgo frecuente, pero inconstante del SNM; siendo, así mismo probable que la
hiperactividad del sistema nervioso simpático contribuya al cuadro de SNM.126
Como refiere Mann en su revisión sobre la patogénesis del síndrome, se ha
sugerido que el uso concomitante de antidepresivos tricíclicos, en los pacientes
tratados con neurolépticos, pueda incrementar la frecuencia de SNM, habiéndose
recogido: elevación marcada de catecolaminas urinarias y plasmáticas en un paciente
tratado con doxepina y haloperidol; exceso relativo de noradrenalina en relación con
dopamina en pacientes que, tratados con neurolépticos, reciben tricíclicos; estado
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hiperadrenérgico inducido por tricíclicos que, acompañado por un bloqueo de los
receptores dopaminérgicos, podría aumentar el cociente noradrenalina/dopamina
facilitando, de este modo, el desarrollo de SRM; así mismo, la agitación, tanto
endógena como facilitada por antidepresivos, podría ser secundaria a un aumento de
catecolaminas distintas de la dopamina en relación con ésta, lo que facilitaría el
desarrollo de SNM en pacientes tratados con neurolépticos.”’
1.7.3.- Balance serotonina/dopamina
La serotonina influye en la termorregulación,2~ el comportamiento motor
y las funciones autonómicas y neuromusculares.”’ En la actualidad existen claras
evidencias de la importante relación entre los sistemas serotoninérgicos y dopaminér-
gicos. Se cree que existen proyecciones hipertérmicas mediadas por dopamina que
conllevan la activación secundaria de la serotonina y no son bloqueadas por el
haloperidol. Habitualmente las proyecciones hipertérmicas son menos potentes que
las hipotérmicas; sin embargo, el bloqueo por neurolépticos de las proyecciones
hipotérmicas dopaminérgicas sensibles al haloperidol puede desenmascarar la
actividad en las proyecciones hipertérmicas dopamino-serotoninérgicas, contribuyen-
do aún más a la elevación de la temperatura.”’
Nisijima encuentra una disminución significativa de los niveles de 5-HIAA
en los pacientes con SRM en relación con el grupo control, lo que sugiere una
relación entre el desarrollo de SRM y una alteración en el metabolismo de la
serotonina.’97
Fármacos que aumentan la actividad serotoninérgica y pueden contribuir al
SRM cuando se administran simultáneamente con los neurolépticos incluyen liño,
dietilamida del ácido lisérgico, fenfluramina y combinaciones de antidepresivos
tricíclicos e IMAOs. Es más, los cambios fisiológicos en la función serotoninérgica
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relacionados con el comienzo de trastornos del comportamiento o de la esquizofrenia
podrían predisponer a los pacientes tratados con neurolépticos al SNM de manera
independiente a la exposición a los antagonistas de la serotonina.”’ Otani, a
propósito de un caso precipitado por amoxapina en un paciente con SRM previo,
sugiere que un bloqueo dopaminérgico suficiente explica la patogénesis del SRM y
que los papeles facilitadores de noradrenalina y serotonina son insignificantes.203
1.7.4.- Segundos mensajeros y SNM
La ocurrencia idiosincrásica de] SNM sugiere la involucración en la
patogénesis de sistemas intracelulares de segundos mensajeros. Se cree que pueda
existir una alteración de la regulación del calcio en la puesta en marcha de episodios
de SRM. El calcio, además de tener una función de segundo mensajero, está
relacionado con el AMPc, cuya formación supone un mecanismo crucial por el que
la dopamina altera diversos eventos celulares a nivel de sus dianas postsinápticas.”’
La estimulación de los receptores D
1 de la dopamina aumenta la formación
del AMPc, mientras que la de los receptores D2 inhibe la producción del mismo. El
calcio transportado al interior neuronal desde el espacio extracelular se une con la
calmodulina -proteína fijadora del calcio-, que activa la adenilciclasa, incrementando
de este modo la producción de AMPc. La disminución del calcio intracelular se
asocia con una inactivación de la adenilciclasa y descenso del AMPc.
Los neurolépticos pueden alterar la producción normal de calcio neuronal,
interfiriendo con la función de segundo mensajero del calcio, bien mediante el
bloqueo de la unión de la calmodulina a la membrana, bien afectando el calcio
intracelular através del bloqueo de los canales del calcio dependientes de voltaje.””2434
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Se ha comprobado que se producen descensos en el calcio del LCR durante
la agitación psicótica aguda o la manía.205 También se ha visto que los aumentos
en el sodio sérico y del LCR que se asocian a la deshidratación y la agitación que
con frecuencia preceden al desarrollo del SRM, pueden asociarse con un descenso
del calcio intraneuronal; habiéndose postulado que la alteración inducida por
neurolépticos en la formación de AMPc, junto con la alteración en el AMPc
atribuible al descenso de la concentración de calcio intraneuronal -consecuencia de
la agitación y deshidratación-, podrían facilitar el desarrollo de un SRM.”’
El descenso del calcio intraneuronal, asociado a la agitación y deshidratación,
puede actuar sinérgicamente con las fenotiazinas para desencadenar un episodio de
SRM. Por otra parte el litio, en concentraciones similares a las terapeúticas, inhibe
la inositol-l-difosfatasa, con el consecuente aumento de inositol-l-fosfato. De modo
que la coadministración de litio y neurolépticos puede producir efectos sinérgicos
sobre el sistema de segundos mensajeros del fosfoinositol, justificando el discutido
papel del litio en el SNM. El litio pude inhibir la adenilciclasa dopamino sensible,
teniendo efectos sinérgicos con los neurolépticos en la alteración del sistema de
segundos mensajeros del AMPc.”’
1.7.5.- Cambios en la sensibilidad del receptor dependientes de estado y SNM
Factores dependientes de estado asociados con determinadas condiciones
psiquiátricas han sido invocados como coadyuvantes del desarrollo del síndrome por
autores como Rosebush, quienes encontraron que el SRM es más frecuente en
pacientes con trastornos afectivos. En estos pacientes se evidencia una vulnerabilidad
dependiente de estado a la toxicidad por litio y a discinesias por neurolépticos,
posiblemente relacionadas con cambios en la sensibilidad del receptor. La existencia
de agitación previa al desarrollo de SNM, para estos autores, puede representar la
existencia de acatisia no diagnosticada, que puede condicionar una predisposición
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dependiente de estado al desarrollo de SNM.’ La comunicación, por este mismo
grupo, de hiposideremia coincidiendo con el desarrollo del síndrome, les lleva a
proponer que los niveles bajos de hierro sérico en el SNM pueden participar
realmente en la fisiopatología del proceso, de modo que este súbito descenso de la
sideremia contribuya a la presentación clínica del SRM interfiriendo con la función
de los receptores D2 de la dopamina.
7’ White y cols. consideran que el bajo nivel de
hierro sérico, a través de una hipofunción inducida del receptor D2, aumenta la
susceptibilidad a la acatisia en pacientes que toman medicación antipsicótica. Es
posible que los bajos niveles de hierro sérico preexistentes en los pacientes con SNiM
predispongan a éste mediante la reducción numérica y funcional de los receptores
D279 ~
La hipótesis restitutiva de Friedhoff ha sido invocada por Fricchione para
explicar el modo en que la hiperdopaminergia de la psicosis puede acabar en la
hipodopaminergia del SRM.”4 Según esta hipótesis el sistema dopaminérgicoprotege
contra la aparición de síntomas psicóticos mediante la down-regulation de los
receptores de dopamina ante eventos psicológicos o biológicos que tienden a la
desestabilización del sistema. El sistema dopaminérgico puede estabilizar la
homeostasis mediante down-regulation de su propia función. En algunos pacientes
esta regulación es suficiente para mantener un estado no psicótico; sin embargo, el
factor agresor puede ser tan severo que su propia regulación no sea suficiente para
controlar la psicosis. En algunos otros, el tratamiento con neurolépticos, a través de
un mayor descenso en la actividad dopaminérgica, ayudará a la remisión de los
síntomas; otros, sin embargo, no se beneficiarán del tratamiento neuroléptico. Si la
psicosis continua, la progresiva down-regulation de los receptores dopaminérgicos
hipotalámicos, nigroestriatales y mesocorticales, conjuntamente con el bloqueo de
los receptores dopaminérgicos condicionado por los neurolépticos puede disparar la
catatonía inducida por los neurolépticos (SRM).”4
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II.- OBJETIVOS
2.1.- JUSTIIFICACION DEL ESTUDIO
El síndrome neuroléptico maligno (SNM) es, como hemos revisado en el
capitulo anterior, un proceso relativamente frecuente y potencialmente mortal, que
se desarrolla en algunos pacientes bajo tratamiento neuroléptico o a los que se
suspenden fármacos agonistas dopaminérgicos.
La importancia del reconocimiento temprano de esta entidad radica en la
disminución significativa de la mortalidad que se aprecia con las medidas de
tratamiento adecuado, en especial cuando se instauran precozmente,42’ 165 hecho aún
más importante teniendo en cuenta su resolución habitual sin secuelas.’~
2.2.- ALGUNAS CUESTIONES SIN RESPUESTA
En nuestro país, salvo comunicaciones aisladas del síndrome basadas en
diversos aspectos concretos del ~ ~o ~ ~ ~ ~ 183 y breves descripciones
de varios casos comunicados en congresos$~’ 2~sólo existe un estudio donde se
describe la frecuencia del SRM. En este estudio, realizado por Rivera y cols. en el
hospital Valme de Sevilla, se comunican: la frecuencia del síndrome, en un período
de tres años de seguimiento; la descripción de los principales hallazgos clínico-
biológicos; y la alta tasa de mortalidad de sus casos, que relacionan con el escaso
conocimiento del cuadro y el consecuente retraso diagnóstico y de adopción de
medidas terapéuticas.’7
Por otra parte, tanto en la mencionada serie de Rivera como en otras
comunicaciones aisladas, se recajca la importancia del reconocimiento precoz del
síndrome, dado que, como se ha expuesto en el capítulo de revisión (pag 54), es uno
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de los principales factores determinantes del pronóstico del mismo. En este sentido,
la escasa descripeión en los libros de uso habitual en Psiquiatría, Medicina Interna
y Neurología, reconocida como insuficiente hace una década,2 podría seguir siendo,
actualmente, una de las causas del relativo desconocimiento del cuadro que conlíeva
un retraso diagnóstico.
En nuestro medio no se ha realizado ningún estudio en el que se hayan
podido comprobar: la frecuencia de aparición del síndrome en un período de
observación superior a tres años; y la eficacia del conocimiento y tratamiento precoz
del cuadro sobre la disminución de su morbi/mortalidad, como se ha preconizado en
otros sitios.
Tras el fallecimiento de una paciente que presentó un cuadro de hiperpirexia,
diaforesis y rigidez, después del incremento de la dosis de neurolépticos, con que
era habitualmente tratada, por empeoramiento de su cuadro psicótico crónico y que,
retrospectivamente se consideró debido a un SNM; se procedió a difundir entre el
personal médico y de enfermería de los Servicios de Psiquiatría y Medicina Interna
de los centros de la Diputación Provincial de Toledo (Hospital Psiquiátrico
Provincial y Hospital Provincial de Toledo), un protocolo de alerta sobre los
principales síntomas y signos del SNM, con especial relevancia al desarrollo de
fiebre en el paciente tratado con medicación neuroléptica; de modo que la difusión
del conocimiento del cuadro clínico llevase a la identificación, lo más precoz
posible, de los casos que se pudieran irse desarrollando, como había sido propuesto
por autores como Mueller,’65 Keck,’0 y Sternbergi2
2.3.- DISEÑO
Este trabajo es un estudio transversal de casos identificados mediante un
adecuado sistema de vigilancia y seguidos longitudinal o prospectivamente.
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Aunque se desarrolla con mayor amplitud en el apartado de material y
métodos, las diferentes panes del estudio siguen distintos diseños. Así, para la
estimación de frecuencia, el cálculo del número total de pacientes en riesgo se ha
realizado mediante estudio retrospectivo de las historias de los pacientes ingresados
en Psiquiatría; la identificación de los casos y su seguimiento se hizo prospectiva-
mente y sobre la revisión de los textos actuales se ha realizado una revisión
descriptiva.
2.4.- OBJETiVOS CONCRETOS
Este estudio se inició en el año 1988 con los siguientes objetivos:
1.- Identificación de todos los casos que pudieran ser catalogados como
síndrome neuroléptico maligno, desde el 1 de abril de 1988, tanto en la
unidad psiquiátrica de nuestro centro, como en el propio Servicio de
Medicina Interna. (A efectos de inclusión de casos y seguimiento de los
mismos se ha considerado como fecha de cierre el 31 de diciembre de 1994)
2.- Estimación de la frecuencia de SRM en nuestro medio.
3.- Descripción del cuadro clínico.
4.- Seguimiento de los pacientes, tras el alta, y vigilancia de datos de
recidiva en aquellos a los que se reintrodujeron neurolépticos.
5.- Evaluación del grado de concordancia de tres grupos de criterios
diagnósticos habituales en nuestros casos.
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6.- Revisión de textos actuales Medicina Interna, Neurología y Psiquiatría,
con respecto a sus descripciones del síndrome, tratando de contestar la
pregunta: ¿Puede seguir siendo la escasa representación del SNM en los
textos medicos en los años 90, al igual que en los 80,2 una causa de
infradiagnóstico del mismo?
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III- MATERIALES Y MÉTODOS
3.1.- PACIENTES
3.1.1.- Ambito de actuación
Este trabajo se ha realizado en un ámbito de actuación doble: inicialmente y
desde el 1 de abril 1988 a junio de 1989 en el antiguo Hospital Psiquiátrico
Provincia] de Toledo y desde finales de junio de 1989 hasta el 31 de diciembre de
1994, tras el traslado de la unidad de agudos del Servicio de psiquiatría al Hospital
Provincia] de Toledo (Hospital general de tercer nivel), en este Centro. Tanto el
antiguo Hospital Psiquiátrico Provincial como el Hospital Provincial de Toledo, son
centros dependientes de la Diputación Provincial de Toledo.
El Hospital Psiquiátrico Provincial de Toledo, de ámbito de actuación
provincial, -exceptuando la zona oeste de la provincia, cubierta psiquiátricamente por
una unidad de 10 camas situada en Talavera de la Reina- constaba de una unidad de
hospitalización para 50 enfermos psiquiátricos agudos, con urgencia psiquiátrica
funcionante durante las veinticuatro horas del día; así como una gran área de
hospitalización de crónicos, con acogida para enfermos mentales de media y larga
estancia, y pacientes con problemas sociales.
En el mes de abril de 1988 se pone en marcha un protocolo de sospecha
diagnóstica de SNM, para el conocimiento del cuadro tanto por los médicos como
por la enfermería de las diferentes unidades psiquiátricas (superponible al sistema
de alerta realizado en su centro por Keck’j.
98
3.1.2.- Definición de caso:
* Todos los pacientes tratados con medicación neuroléptica y que desarrolla-
ban elevación de temperatura axilar = 37,50C; rigidez; diaforesis; temblor;
alteraciones vegetativas (taquicardia = 100/mm, taquipnea = 24/mm,
alteraciones de la TA); alteraciones de la conciencia; o alteración de la
deglución (especialmente, si se apreciaba una combinación de síntomas y
signos): eran considerados sospechosos de SNTM, iniciándose una serie de
medidas destinadas a confirmar el cuadro clínico y a la prevención del
desarrollo completo del mismo, que incluían: valoración inmediata por un
médico psiquiatra (de plantilla o residente), quien de acuerdo al nivel de
sospecha del cuadro procedía a iniciar terapia de soporte y, siempre,
disminución o supresión de las dosis de neurolépticos; obtención de analítica
con leucocitos, urea, iones y CK; y estudio por la unidad de Medicina
Interna, siendo evaluados los pacientes en un plazo máximo de 48 horas por
un médico internista.
* Para el diagnóstico se siguieron, indistintamente, los criterios de Levenson
de 1985 (Ilust. 1) o los definidos por Pope and cols en 1986 (Tabla 4), que
concretaban los de Levenson. Quedaron excluidos aquellos pacientes que, aun
cumpliendo requisitos diagnósticos, su cuadro era causado por alguno de los
siguientes: rabdomiolisis de otras causas, hipertermia maligna, reacciones
distónicas severas, infección del SNC, procesos expansivos del SNC, golpe
de calor (relacionado con neurolépticos), reacción alérgica, encefalopatía
tóxica (reacciones al litio o estricnina, o delirio anticolinérgico), hipertiroidis-
mo y enfermedad de Parkinson.7’ Algunos de estos cuadros forman parte del
diagnóstico diferencial del SNM y sólo pudieron excluirse a lo largo de la
evolución clínica, por lo que ante la sospecha de SNM se adoptaron siempre
medidas generales de soporte y se suspendieron o disminuyeron los neuro-
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Tabla 4 Criterios operativos para el diagnóstico del SNM (Pope).
Se requieren los siguientes tres puntos para un diagnóstico definido.
1. Hipertermia: Temperatura oral igual o superior a 37,5W en ausencia de
otra etiología conocida.
2. Efectos extrapirainidales severos caracterizados por dos o mas de los
siguientes: rigidez muscular en mho de plomo, fenómeno de rueda dentada prominente,
sialorrea, crisis oculógiras, retrocolis, opistótonos, trismus, disfagia, movimientos
coreiformes, movimientos discinéticos, marcha festinante, y postura flexo-extensora.
3. Disfunción autonómica caracterizada por dos o mas de los siguientes:
hipertensión arterial (incremento de al menos 20 mm sobre la basal en la presión
diastólica), taquicardia (al menos 30 latidos/mm sobre la basal), taquipnea (al menos
25 resp/min), diaforesis profusa e incontinencia.
En diagnósticos retrospectivos, si uno de los tres puntos no ha sido
específicamente registrado, aún se permite un diagnóstico como probable si se cumplen
claramente los otros dos criterios y el paciente muestra uno de los siguientes signos
característicos: alteración de la conciencia evidenciada por delirio, mutismo, estupor o
coma; leucocitosis (mas de 15000 leucos/mm’); y nivel de CK mayor de 300 U/ml.
lépticos.
* En todos los casos que cumplían criterios de SRM se comenzó tratamiento
de soporte mediante: mantenimiento hidroelectrolítico adecuado; prevención
de trombosis venosa profunda (TV?), bien con heparmna cálcica SC en dosis
de 5000-7500 U.I cada 12 horas, bien con heparina de bajo peso molecular;
cambios posicionales; nutrición enteral por sonda nasogástirica, en los casos
en que la deglución era imposible o condicionaba atragantamiento; así como
tratamiento adecuado de las complicaciones médicas que pudiesen apreciarse
a juicio de los médicos responsables. En los enfermos en que se consideró,
en un principio, el cuadro dudoso, sólo se iniciaron las medidas de soporte,
además de la supresión de neurolépticos. Se asociaron a dichas medidas
dantroleno (25-100 mg/6 horas P.O. o IV), y/o bromocriptina (2,5-5 mg/8
horas P.O.), y/o amantadina (100 mg/8-12 horas P.O.) desde el comienzo
en los casos de diagnóstico bien definido en su inicio; o en aquellos dudosos
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Ilust. 1. Criterios guía para el diagnóstico cuando cumplían criterios definidos
del ~Ni%~ o en caso de ausencia de mejoría
Mayores Menores tras 48-72 horas.
Fiebre Taquicardia
Rigidez T.A. anormal 3.1.3.- Datos recogidos
Elevación Taquipnea
deCK
De acuerdo con los trabajos
Conciencia al- 6 9 ~
terada de la literatura,5 ‘ ‘ se recogie-
Diaforesis ron datos demográficos; dosis, tipo
Leucocitosis y vía de medicación neuroléptica
1a preseticis dc los 3 mayores, o2nuyorcs y 4 menores, indica ~ utilizada; temperatura; grado y tipo
pro&~ahi1idM de SNM, si lo aPoYa ja clinjea. de rigidez; síntomas y signos de
inestabilidad autonómica; cambios
en el nivel de conciencia; y alteraciones analíticas como a continuación se detalla:
A. Demográficos:
1. Edad: en años cumplidos.
2. Sexo: 1 varón, 2 mujer.
B. Medicación relacionada:
1. neurolépticos usados:
a. dosis total de neurolépticos, en equivalentes de clorproma-
zina (mg/dia).208’2~
b. tipo de neuroléptico y combinaciones de los mismos.
c. uso de neurolépticos IM en los 15 días previos.
d. uso de preparados depot frente a no depot.
e. variaciones en la dosis en la última semana.6
(1) dosis estable.
(2) incremento de dosis.
(3) disminución de neurolépticos.
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(4) reciente introducción de neurolépticos en paciente
no tratado previamente con esta medicación.
2. administración concurrente de sales de litio antes del desarrollo del
síndrome.
3. administración concurrente de anticolinérgicos antes del desarrollo
del síndrome.
C. Situación médica:
1. presencia de signos extrapiramidales (según la escala de Simpson
y Angus)2’0 y tiempo en días hasta su desaparición.
a. rigidez rueda dentada: O ausente, 1 leve, 2 moderada, 3
marcada, 4 extrema
b. rigidez en tubo de plomo: O ausente, 1 leve, 2 moderada,
3 marcada, 4 extrema
c. Temblor: O ausente, 1 leve temblor de dedos, 2 temblor
episódico de manos y brazos, 3 temblor persistente de uno o
más miembros, 4 temblor corporal completo.
d. alteraciones de la marcha.
e. alteraciones de la deglución.
2. retraso mental (según DSM3R): O ausente, 1 leve, 2 moderado, 3
severo, 4 profundo.
3. presencia de enfermedad cerebral orgánica (cualquiera que fuese
ésta, incluyendo procesos como dependencia de alcohol o de
substancias de abuso).2’ 6
4. presión arterial sistólica, diastólica, e inestabilidad de la misma;9
frecuencia cardiaca y respiratoria. A estos efectos se analizó la más
alta de entre las recogidas en las primeras 48 horas del episodio.
5. presencia de otros signos de disfunción autonómica:
a. diaforesis: O ausente, 1 leve-moderada, 2 prominente.
b. incontinencia urinaria: O ausente, 1 presente.
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12. Radiografía de tórax
6. temperatura axilar máxima de las primeras 48 horas del episodio
y tiempo en días hasta la apirexia.
7. alteraciones del nivel de conciencia: O ausentes; 1 delirio u
oscilaciones; 2 mutismo; 3 estupor y 4 coma (a efectos de tabulación
se ha recogido la puntuación más alta durante las primeras 48 horas).
D. Otros datos relevantes
1. fecha de ingreso y temperatura ambiental.
2. diagnóstico psiquiátrico primario: DSM III-R.21’
3. existencia de trastorno afectivo frente a no afectivo.
4. aparición del cuadro durante la hospitalización psiquiátrica, frente
a aparición del mismo en paciente ambulante u hospitalizado en
distinta área.
E. Datos de laboratono:
1. hemoglobina, leucocitos, plaquetas.
2. CK (UI/L) al inicio y máxima; así como tiempo en días hasta su
normalización.
3. CK-MB ó aldolasa
4. urea sérica (mg/dl)
5. creatinina sérica (mg/dl)
6. sodio, potasio, cloro (mEq/L)
7. calcio, fósforo (mg/dl)
8. gasometría arterial basal
9. cultivos de orina, sangre y L.C.R
10. estudio de función tiroidea
11. ECG
12. Radiografía de tórax
13. TAC craneal
F. Tratamiento empleado:
1. Dantroleno: IV, oral y número de días hasta su supresión.
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2. Amantadina y número de días hasta su supresión.
3. Bromocriptina y número de días hasta su supresion.
4. Levodopa carbidopa y número de días hasta su supresión.
5. Uso de sonda nasogástrica.
G. Datos de seguimiento:
1. Inmediato:
a. tiempo en días desde el inicio del episodio hasta la resolu-
ción completa del cuadro y recuperación de situación basal.
b. aparición de complicaciones del proceso y en su caso
pormenorización de las mismas: neumonía, tromboembolismo
pulmonar, arritmia, flebitis, aparición de derrame pleural,
infección urinaria, reaparición de la fiebre tras obtenerse la
apirexia y otras.
2. Tardío:
a. reintroducción de medicación neuroléptica y, en caso de
realizarse, tiempo -en días-, desde el inicio de síndrome.
b. síntomas y signos sugestivos de recidiva (ausente, posible
o definida).
c. tasa de tratamiento en meses/persona, de aquellos casos
tratados hasta la fecha de cierre del estudio.
d. utilización de terapéutica electroconvulsiva en los pacientes
tras el síndrome y presencia o no de complicaciones asociadas
a ésta.
H. Otros datos
1. Se mantuvo especial atención en cuanto a la valoración de las
causas de muerte en cualquier paciente ingresado en el área psiquiátri-
ca o proveniente de la misma, cualquiera que fuera su enfermedad de




3.2.1.- Determinaciones de laboratorio
Hasta el mes de enero de 1991 en que entró en funcionamiento un
autoanalizador, la realización de las determinaciones bioquímicas se hizo de acuerdo
a los siguientes métodos (se expresa entre paréntesis el intervalo de normalidad):
Por fotocolorimetría (fotocolorímetro Vitator DCP):
* glucosa (fotocolorimetría a punto final) (65-115 mg/dl)
* creatinina (a punto final) (hasta 1,2 mg/dl)
* urea (20-42 mg/dl)
* calcio (8-10 mg/dl); fósforo (3,5-5,5 mg/dl)
Método cinético enzimático:
* CK (hasta 80 U/L) Temperatura de incubación a 25W
* GOT (varones hasta 18 U/L, mujeres hasta 15 U/L)
* GPT (varones hasta 22 U/L, mujeres hasta 17 U/L)
* LDH (120-240 U/L)
* F. alcalina (60-170 U/L)
* GGT (varones 6-28 U/L, mujeres 4-18 U/L)
Fotometría de llama (Fotómetro de llama: Radiometer FLM flame photome-
ter. Copenhagen).
* sodio, potasio y litio (0,8-1,2 mEq/L)
105
Couitftt jjLi.
A partir de enero de 1991 todas estas determinaciones comenzaron a
realizarse en un autoanalizador Kodak Ektachem 500, basado en química seca; con
los reactivos (sistema cerrado) de la casa Kodak.212 Las determinaciones de sodio,




Hasta enero de 1991 las determinaciones del sistemático de sangre se
los siguientes métodos:
* hemoglobina: lectura con el Hb-meter, tras hemólisis con saponina
de muestra de sangre total en tubo con EDTA.
* hematocrito: capilar por centrifugación.
leucocitos: recuento en cámara de Neubauer.
* plaquetas: recuento en cámara de Neubauer.
* recuento diferencial leucocitario: frotis de sangre periférica teñido
con Giemsa.
A partir de enero de 1991 se realizaron mediante un autoanalizador
Coulter JT3.
3.2.2.- Seguimiento clínico-biológico
En todos los pacientes con sospecha del síndrome se determinaron T~, TA,
F. cardiaca, nivel de conciencia, grado de rigidez, diaforesis y alteración de la
deglución al menos cada 12 horas, por la enfermería de las unidades, y una vez al
día por los médicos, hasta descartarse o confirmarse el diagnóstico. En la mayoría
de los casos en que se confirmó éste, salvo casos leves, los pacientes fueron
transferidos al Servicio de Medicina Interna, donde se evaluaron T2, TA, F.
cardiaca, nivel de conciencia, al menos cada 8 horas hasta la estabilización del
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No se utilizaron rutinariamente antibióticos al inicio, salvo complicación
paciente, y se realizó una exploración clínica completa, al menos una vez al día,
hasta evidenciarse una mejoría franca. Una vez obtenida ésta, si el paciente lo
precisaba por su sintomatología psiquiátrica era, de nuevo, trasladado a la unidad de
psiquiatría.
En cuanto a las pruebas de laboratorio, se realizaron sistemático de sangre,
estudios de función renal, iones y CK, al menos una vez al día hasta la mejoría del
paciente; considerando ésta como disminución de la hipertermia, de la rigidez,
normalización de las anomalías hemodinámicas, mejoría del nivel de conciencia,
normalización de la función renal y disminución de la CK. En la primera semana del
episodio realizó determinación de calcio y fósforo. Se determinaron también CK-MB
ó aldolasa, enzimas hepáticas, sistemático de orina en las primeras 48 horas de
desarrollo del episodio y, al menos dos veces a la semana hasta su normalización.
Otras determinaciones realizadas al ingreso fueron: cultivos de sangre y
orina, en aquellos casos con T~’ =37,5W, ECG, Rx de tórax (en la mayoría de los
casos con portátil) y gasometría arterial, que posteriormente se repitieron de acuerdo
con la necesidad clínica.
Durante el episodio se estudió la función tiroidea de los pacientes. Y se
realizaron TAC y punción lumbar, de acuerdo con la necesidad clínica (como se
efectuó en la revisión de Deng12).
No se utilizaron rutinariamente antibióticos al inicio, salvo complicación
secundaria confirmada o fuerte sospecha de la misma.
Se recogieron los días de resolución de los siguientes síntomas o signos (días
hasta la desaparición del síntoma o signo desde el día de inicio del mismo):
hipertermia; rigidez en tubo de plomo; rigidez en rueda dentada; temblor;
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alteraciones de la deglución. Así mismo, se determiné la duración en días desde el
inicio de cada episodio hasta la obtención de la situación basal previa al desarrollo
del episodio; así como el número de días desde el comienzo del episodio hasta el
inicio de medidas terapéuticas activas (dantroleno, y/o bromocriptina, y/o
amantadina) y el número de días que se mantuvo a cada paciente con los fármacos
activos empleados.
La determinación de la temperatura ambiental se ha obtenido a través de los
registros del Centro Metereológico de Toledo, habiéndose hallado para cada episodio
la media de las temperaturas máximas de los tres días anteriores al considerado día
de inicio del cuadro.
3.2.3.- Análisis Estadístico
3.2.3.1.- Estimación de frecuencia
Para la valoración de la frecuencia de SNM en nuestra población se usó como
numerador el número de casos identificados durante el período de estudio, tras las
medidas de intensificación de vigilancia de todos los pacientes ingresados en base
a la definición de caso antes expuesta, con el requisito adicional de que estuviesen
hospitalizados -tanto ingresos nuevos, como reingresos- en el Servicio de psiquiatría
del Hospital Provincial o, antes de la integración de éste en dicho centro, en la
Unidad de Agudos del Hospital Psiquiátrico Provincial de Toledo. Se excluyeron,
a efectos de esta estimación de frecuencia aquellos pacientes que desarrollaron el
síndrome fuera del centro y acudieron a] hospital en busca de asistencia médica.
Para el hallazgo del denominador o número total de pacientes sometidos a
riesgo potencial durante dicho período, se procedió a realizar una estimación del
número de pacientes tratados con neurolépticos de entre los ingresos psiquiátricos
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en ese lapso de tiempo -basándose en la historia clínica como fuente de información-
cualquiera que hubiera sido su dosis o duración, como ha sido descrito por autores
como Pope y Keck.9’ ‘~
Se estimaron, el número de personas y el número de personas en riesgo sobre
el total de 3508 episodios de ingreso consecutivamente registrados, tanto de
pacientes nuevos como de reingresos, en el Servicio de psiquiatría, entre el 1/4/1988
y el 31/12/1994. Para ello se realizó un muestreo aleatorio considerándose un
tamaño muestra] de 346 (para p=q=0,50 con un nivel de confianza del 95% y error
relativo del 10%). Para este cálculo se empleó el paquete estadístico-epidemiológico
del CDC (USA) EPI-6, (versión 6.02 de octubre 1994). Se procedió a la revisión
aleatoria de las historias clínicas de los pacientes de 369 episodios de ingreso en el
período antes mencionado, con el objetivo de determinar el porcentaje de pacientes
tratados con neurolépticos entre el total de episodios atendidos. En esta revisión se
determinó también el número de episodios correspondientes a reingresos frente a los
de nuevos ingresos, con la finalidad de estimar el número total de pacientes que en
dicho período estuvieron sometidos a tratamiento neuroléptico.
3.2.3.2.- Análisis de datos
Teniendo en cuenta las características del estudio se ha realizado fundamen-
talmente un análisis estadístico descriptivo.
De las variables cualitativas se ha analizado su frecuencia; de las cuantitativas
se han calculado media, mediana y desviación estándar.
A efectos de análisis se han diferenciado dos grupos de pacientes: el primero
de ellos cumplía tanto los criterios de Levenson como los de Pope, y ha sido
denominado “grupo 1 “~ mientras que el otro grupo, denominado “grupo 2’, sólo
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cumplía uno de los grupos de criterios antes mencionados, o bien eran considerados
formas leves, precoces, incompletas o atípicas. Para algunas estimaciones y cálculos
de resultados, se ofrecen también los correspondientes al conjunto de los episodios.
Para establecer relación entre una variable medida en escala de intervalo y
otra variable nominalde 2 clases se ha utilizado la prueba de la varianza, expresando
el valor del estadístico t de Student. La homogeneidad de las varianzas se ha
determinado mediante el test de Barlett; cuando éste demuestra que las varianzas de
la muestra difieren se han utilizado estadísticos no paramétricos como la U de Mann-
Whitney. Para el estudio de asociación entre variables cualitativas o medidas en
escala nominal se han usado el estadístico > o la probabilidad exacta de Fisher de
dos colas. Cuando las variables están medidas en escala de intervalo se ha empleado
el coeficiente r, de correlación de rangos de Spearman. Como nivel de significación
se ha considerado una P de 2 colas < 0,05.
Todos los cálculos estadísticos han sido realizados con la ayuda del paquete
informático EPI-6 del CDC antes mencionado y del SPSS. Los cálculos se han
efectuado mediante dichas herramientas infórmáticas directamente sobre la base de
datos con las variables antes descritas recogidas en la misma (DBase III plus).
3.2.3.3.- Análisis de concordancia
Se ha usado el coeficiente Kappa213 para medir el grado de concordancia
en la evaluación de cada episodio de SNM (categorías de clarificación: “definido”,
“probable” y “no reúne criterios”) mediante la aplicación de tres conjuntos de
criterios diagnósticos propuestos por Levenson, Pope et al. y Addonizio et al.;
siguiendo la metodología utilizada por Gurrera en su estudioY de la que forma parte
la “creación” de una categoría “probable” para los grupos de criterios de Levenson
110
y de Addonizio y cols. equiparable a la precisada en los criterios originales del
grupo de Pope.
Se han calculado tanto la concordancia global entre los tres conjuntos de
criterios como entre los mismos confrontados por parejas; en este último caso se ha
realizado un cálculo doble según se considerase la categoría “no reúne criterios”
como una categoría de clarificación más o como ausencia de la misma. Por otro
lado, en un segundo análisis, se ha determinado la concordancia de una categoría
consistente en la suma de los episodios probables mas los definidos frente a la de
‘‘no reunir criterios’’ , mediante cada una de las parejas de criterios.
Se ha considerado que los valores Kappa menores de 0,4 indican una pobre
concordancia por encima de la explicable por el azar, aquellos entre 0,4 y 0,75
denotan una concordancia aceptable a buena y los superiores a 0,75 son indicativos
de una concordancia excelente.213
3.3.- REVISIÓN DE LA LITERATURA
Para la realización de este trabajo se ha realizado una revisión bibliográfica
en dos fases principales:
En la inicial, hasta diciembre de 1987: una recopilación bibliográfica dirigida
desde artículos originales y de revisión aparecidos en la literatura.
En la fase final, hasta diciembre de 1994: la recopilación se ha realizado
mediante una búsqueda informática de los cinco años anteriores en Medline, e IME;
así como de la base de datos de tesis doctorales de las universidades españolas
“TESEO” (Centro de proceso de datos del Ministerio de Educación y Ciencia). De
esta segunda búsqueda bibliográfica, así como del seguimiento de las principales
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revistas psiquiátricas durante el intervalo entre ambas revisiones, se obtuvieron
igualmente artículos sobre el tema. La localización de artículos para esta revisión se
ha limitado a aquellos escritos en los idiomas Español, Inglés o Francés.
Por otra parte, se procedió a la revisión del capítulo o capítulos referentes
al SNM de varios textos y manuales médicos de uso habitual en las especialidades
de Psiquiatría, Medicina Interna, Geriatría, Medicina de Urgencias y Neurología,
y de los que puede disponerse en las bibliotecas de los hospitales de Toledo. Estos
textos han sido:
A. Psiquiatría:
1. Dunner. Current Psychiatric Therapy. 1993.~’
2. Kaplan. Tratado de Psiquiatría. 1989,214
3. Seva. Urgencias en Psiquiatría. 1993.215
B. Medicina Interna y Geriatría:
1. Harrison’s Principles of Intemal Medicine. 1994.216
2. Farreras. Medicina Interna. 1995.217
3. Moya Mir MS. Medicina Interna en el paciente geriátrico.
198921g
4. Carnevalli. Manual de Diagnóstico y terapéutica Médica.
1994.219
5. Hazzard. Principles of Geriatric Medicine and Gerontology.
1990.220
C. Neurología:
1. Adams RD. Principles of Neurology. 1989.221
2. Riley DE. Neurology in Clinical Practice. 1991 722
3. Joseph AB and Young RB. Movement Disorders in Neurology and
Neuropsychiatry. 1992.62
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4. Giménez-Roldán 5. Síndromes neuroléptico y pseudo-neuroléptico
malignos. 1993.52
D. Medicina de Urgencias:
1. Kerns WP II. Medicina de Urgencias. 1993.223
2. Castro García. Manual de Urgencias Médicas. 1993.224
3. Lloret 1. Protocolos Terapéuticos del Servicio de Urgencias.
Hospital de la Santa cruz y San Pablo. 1992.225
El objetivo de la revisión de estos textos y manuales, ha sido determinar si
la descripción del SNM cubría de manera suficiente los siguientes aspectos
concretos: etiología (tanto en relación con los neurolépticos, como con la retirada
de fármacos dopaminérgicos); severidad potencial del cuadro (como proceso capaz
de causar la muerte); reversibilidad del mismo; disminución de la frecuencia en
relación con la alerta; tratamiento de soporte (aporte de líquidos, retirada de
neurolépticos) y tratamiento farmacológico. Por otra parte se ha considerado si esta
descripción del síndrome era práctica para ser empleada, desde un principio, en el
reconocimiento y tratamiento adecuado del mismo.
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IV.— RESULTADOS
4.1. - CASOS IDENTIFICADOS Y ESTIMACIÓN DE FRECUEN-
CIA
Se han recogido 21 episodios de 20 pacientes que cumplían criterios de SNM;
ocho de los cuales fueron considerados formas leves, atípicas o precoces (definidas
en el apanado anterior como grupo 2); exponiéndose los resultados de ambos grupos
de manera separada.
Durante el período de estudio se produjeron 3508 episodios de hospitalización
de enfermos agudos en el Servicio de psiquiatría; de éstos, 1258 fueron primeros
ingresos y 2250 reingresos. Se estimó mediante la revisión de historias clínicas que:
1. El porcentaje de primeros ingresos bajo terapia neuroléptica fue del
62,6%; lo que suponía 788 pacientes.
2. Cada reingreso fue hospitalizado una media de 2,5 veces durante el
período de estudio; calculándose que el montante de 2250 episodios de
reingreso correspondía, según esta proporción, a 900 pacientes.
3. El porcentaje de reingresos tratados con neurolépticos fue de 82,25%; lo
que suponía 731 pacientes.
Así se consideró que el número total de pacientes en riesgo durante el
período citado fue 1519 + 5%, cifra constituyente del denominador para el cálculo
de la frecuencia estimada.
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Del total de 21 episodios de SNM encontrados, 13 (61,9%) aparecieron
durante la hospitalización psiquiátrica, perteneciendo ocho de ellos al grupo 1 y
cinco al grupo 2.
Según estos datos la frecuencia estimada de aparición del SNM, en los
pacientes tratados con neurolépticos durante la hospitalización psiquiátrica, fue de
0,526% (0,478-0,585%) considerando sólo los casos más severos (grupo 1) o del
0,8558% (0,778-0,95%) considerando el total de los mismos.
Es de destacar que de los 13 episodios identificados durante la hospitalización
psíquiátrica, 11 (seis del grupo 1 y cinco del grupo 2) lo fueron durante el período
1/4/1988 a 3 1/12/1991; mientras que sólo dos episodios (grupo 1) se identificaron
en los siguientes tres años del estudio. Extrapolando los pacientes en riesgo total en
ambos períodos (831 y 688, respectivamente), las frecuencias estimadas serían
0,72% y 1,32% (grupos 1 y total, del primer período) y 0,29% (correspondiente a
los dos únicos pacientes pertenecientes ambos al grupo 1 entre los que desarrollaron
el cuadro durante la hospitalización en el segundo período).
4.2. - VARIABLES DESCRIPTlVAS
4.2.1.- Edad y sexo
Tabla 5 SNM. Distribución por sexosNuestros pacientes esta-
ban igualmente distribuidos en
ambos sexos. La edad media
(Tabla 6) de las mujeres fue de
48 años (límites 17-67 años),





fue de 42,4 años (límites 22-71 años)
4.2.2.- Diagnóstico Psiquiátrico
Once pacientes tenían cuadros afectivos frente a nueve pacientes con
trastornos no afectivos. Dentro del grupo 1 de pacientes la distribución fue: ocho
afectivos, dos esquizofrénicos y otros tres fueron no clasificables en los apanados
anteriores. En el grupo 2 se distribuyeron en: tres afectivos y cinco con otros
Tabla 6 Distribución por edad y sexo
grado Edad
Sexo SNM media It estándar Rano
varones 42,4 ±13,44 22-71
6 41,6 + 873 26-48
2 4 43,5 +2030 22-71
mujeres 48,0 + 1858 17-67
1 7 49,4 + 1776 17.64
2 3 44,6 ±24.17 19-67
trastornos.
4.2.3.- Enfermedades previas
Ocho pacientes presentaban retraso mental. De éstos, siete desarrollaron un
SNM considerado del grupo 1, mientras que sólo uno lo hizo del grupo 2 (P=0,15,
probabilidad exacta de Fisher de 2 colas).
Once de los 20 pacientes presentaban enfermedad cerebral previa, evidencián-
dose esta circunstancia en nueve pacientes del grupo 1 frente a dos del grupo 2
117








1 6 6 1
2 6 ¡ 0
(P=0,15, probabilidad exacta de
Fisher de 2 colas), mientras que
cuatro pacientes del grupo 1 y
cinco del 2 no presentaban daño
cerebral. De los nueve pacientes
del grupo 1 con enfermedad
cerebral previa, siete presentaban
retraso mental, uno adicción a
drogas y otro epilepsia; mientras que en el grupo 2 un paciente presentaba una
dependencia alcohólica crónica y otro una demencia multiinfarto.
Como enfermedades asociadas no neurológicas, dentro del grupo 1 dos
pacientes eran diabéticas, una padecía una miocardiopatía dilatada y otra era
hipertensa; en el grupo 2 a una paciente le habían extirpado un melanoma cuatro
años antes y otro paciente presentaba un cuadro de obstrucción crónica al flujo aéreo
(OCFA). Al inicio del cuadro clínico la paciente 9 (grupo 1) recibió tratamiento
antibiótico con ciprofloxacino ante la sospecha de infección urinaria que no se
confirmó con posterioridad, y la paciente 12 (grupo 1) desarrolló el cuadro
coincidiendo con clínica de infección respiratoria, que había sido tratada ambulato-
riamente con antibióticos; de los del grupo 2: la clínica de la paciente 6 dio comenzó
con una retención urinaria y la del paciente 8 con una reagudización respiratoria de
su OCFA, por lo que recibió tratamiento antibiótico con cefuroxima.
La distribución de los 21 episodios a lo largo del año fue la siguiente: ocho
de ellos (cuatro del grupo 1 y cuatro del 2) debutaron en el primer cuatrimestre del
año, ocho en el segundo (seis y dos) y cinco (tres y dos) en el último. La
temperatura ambiental media máxima en los tres días previos al desarrollo del
episodio (o a] día de ingreso en aquellos casos que se desarrollaron fuera del
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hospital) fue de 24 1<> C + 8,08 (11,3-39,7v C) en el grupo 1 y de 18,5v C + 8 81
(10,7.35,3v C) en el grupo 2 (t= 1,47 P=0,15; U de Mann-Whitney P=zQ, 12).
4.3.- FÁRMACOS IMPLICADOS
4.3.1.- Dosis de neurolépticos
Nueve de los 13 (69,2%) pacientes del grupo 1 y seis de los siete del grupo
2, habían recibido neurolépticos con anterioridad sin clínica de SNM. Dentro del
grupo 1, la dosis de neurolépticos se mantuvo sin cambios en los siete días previos
al comienzo del cuadro en cinco pacientes (38,4%) y se incrementó o introdujo por
primera vez en los ocho restantes (61,5%); de los del grupo 2, no hubo cambios en
la dosis en dos episodios (25%) (en uno de ellos se habían suspendido dantroleno y
amantadina, tras un episodio anterior que se interpretó durante su desarrollo como
posible SNM, y que ha sido excluido de análisis por falta de criterios) y en los otros
seis (75%) se incrementó.
4.3.2.- Neurolépticos utilizados
En 11 de los pacientes del grupo 1 (84,6%) y en cinco de los del
grupo 2 (62,5%) se emplearon combinaciones de neurolépticos. E] haloperidol fue
el fármaco más usado en ambos grupos empleándose en seis casos del grupo 1
(46,1%) y en cuatro del grupo 2 (50%); neurolépticos depot se usaron en cuatro
(30,7%) y dos (25,%); y anticolinérgicos en nueve (69,2%) y tres (37,5%) de los
grupos 1 y 2, respectivamente.
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Tabla 8 Características del Síndrome Neuroléptico Maligno en 13 pacientes
Eqoh.icds
I~dcuÉs E*d Sao Clotprona*lé
csjnb’o
































































~Espastiddady rigidez en nasda drogada expiradas en I~ siguitn
pasivo; 4> ext.ena, ~I pddio. cccgelaotá’ del movirniesta.
1 ligo..; 2) mitrada; 31 martada, dificultad para el mnovirnirogo
En los pacientes del grupo 1 se emplearon ocho neurolépticos distintos:
ha]operidol en seis, clorpromazina en cinco, tioridazina en cuatro, decanoato de

































































Ondor do tentior: 0) ataento; 1)
corporal total. Grade de diaforesis; O) asno; 1) ¡cvc-materada; 2) pranizrntc.
ligero taob¡oc de dedos; 2) oa.icrsal de mame o biazor; 3) peusistortlo de taso o oid. mistobro.; 4) ictnblor
uno y pimozida en uno. En los del grupo 2 se utilizaron seis neurolépticos
diferentes: haloperidol en cuatro, tioridazina en tres, clorpromazina en dos,
decanoato de flufenazina en dos, levomepromazina en uno y pimozida en uno.
Las dosis medias utilizadas -convertidas en equivalentes de clorpromazina-
fueron de 726,7 + 638 6 mg/día (mm 25, max 2250) en el grupo 1 y 467,8 ±
414,8 mg/día (mm 15, max 965) en el grupo 2 [U M-W p=O,36] (Se excluye el
paciente que presentó el episodio al serle retirado el dantroleno y la amantadina).
Las personas de más de 50 años desarrollaron el cuadro con dosis medias/día más
bajas que las de menor edad; así dentro del grupo 1, los cinco pacientes de edad
superior a los 50 años habían recibido 327 + 239 9 mg/día (mm 25, max 675)
frente a 976 + 693,4 mg/día de los ocho con edad inferior a ésta (mm 190, max


















Tabla 10 Características del Síndrome Neuroléptico Maligno en 13 pacientes
Pad.nt.
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~3 d. No 28,3W
4 6. No 29,6’C
306. Si 26.8W
6. No 23.4W
24 6. Si 39.7tC
Aainic.nát— n~ de días drade e¡ ¡nido de¡ episedio. lumia la moc’~rrad&t de la siLtadá, basal. Apasid&t bospilal - Caso. tpr se desarrollar,.,
dtnolo cl ingirso hospitalario. r ao.bicnial= Tertraiun uredia ntxlin en ¡os lies días anteriores tI nido dcl rpiscdiio. CE: nc expense ent,t
patlrsis e¡ ¡finito alio de ¡a rornulidaS,
una media de 75 mg/día (30 y 120 respectivamente) frente a 625 mg/día (mm 15,
max 975) de cinco de los seis episodios acaecidos en menores de esta edad (se
exceptúa el paciente que presentó el cuadro al serle retirados amantadina y
dantroleno). Considerados en conjunto los dos grupos, la dosis media de los 13
episodios acaecidos en pacientes de edad =50 años fue de 841,38 + 601 57 frente
a 255 + 232 77 de los siete pacientes de edad > 50 años (U de Mann-Whitney
P=0,019) [se exceptúa el paciente que se acaba de mencionar].
Se ha evidenciado una asociación en sentido inverso entre la dosis de










¡ ¡3wsroleno 50 mg
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¡25 mg/día
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SOn~~ It
flasaroleoo IV 50 mg]G It, Jamiroin, PO 75 mg/E It (42 4), annladára
¡50 .ng/12 It (¡6 4). Itmcmuocripiizua 5 mg/E It <48 4). L-l3~.. (404)
Dresuoleno IV 40 mg/E It, dantroleno 25 nsg/6 It PO (25 4), an,anladizm
¡50 nit~12 It (¡3 4), brancc,ipoimn 2,5 mg/E It (941, Itr..nrepant 3
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¡O Damrolcno IV 41 mg/6. danlbo¡cuao PO SO nug/6 It (¡3 di, .,oanladina
¡50 ntgjlZ It (E .1), manitol IV. <,zoeecoida IV,
II Danirolem,o PO 150 mg/E It, dmn&rokno IV 83 mg/6 (28 4). hrc,nocrip-
¡da 2.5 ung/12 It 1$ 4). L-Dop. ¡25 ung/I2 It (6 4). iMa..¡adun 75
majdía.
¡2 13.ouro¡eno PO SOmg/6It(30d), ananiadina 150 ungíl2 It (¡1 4), L-
Dc~,s ¡2$ mg/E ¡a (3d).
¡3 Dunoroleajo IV 40 mg/6 It, Dantro¡cno PO 25 najé It (24 di. ¡arrano-
criptisa 5 mg/E St (¡5 d). aureutadda ¡50 mg/¡2 ¡a (40 di.
304. No o
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24d. 51/44 4nncs
En ¡ojo, ce pacicursos nc suapeediemo, Icé .ruroleptiro. y sc tronad ¡apis de sqruto 1/quiSo, IV. orales o por SNO; y st mallad profilaxis de
trombosis wusoss profasta (IV?) — ba~eriuu olidra SC o Iteruarin. do balo peso molecular. Neurolep/d)as: [Mira los dlas ússeurMcs desde e¡
mino del .pisojio basta la aduninistrud~x de rm.rokrdn.
3: Casos ¡rnlidcs para cl .tguiunicnlo. Wasos 41t pudieres, pmcnlar ¡tdditta del cuadro.
correlación de rangos de Spearman r
1=-0,53 P=O,0075).
No se apreciaron diferencias en la recuperación del estado previo entre los
pacientes que habían recibido medicación depot y los que no (U de M-W P0,69);
tampoco entre los pacientes que recibieron neurolépticos en combinación frente como
fármaco aislado (U de M-W P=0,52); neurolépticos IM (U de M-W P=0, 14) ni los




Tabla 12 Características del SNM en 8 episodios (variante incoznpleta/atípica)
Eq,aIvaIa.t.a
Psdssuts Edad Sao CIsrprssun
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El paciente o’ 3 prescajud el episodio tras suqns(s~ de danlro6so y amau,ladina mm tedio n, sss cuadro inor.,q.leto dc SNM previo. El parletas 4y Sos el unisuno. traldojose de diferentes episodios.
tEspa.ticidsd y rigidez en nada dentada expresadas en [ossigu~sla gradcé: 1) ligera; 2) omodesada; 3) manada, nt dilimuliad pan el movimiento
pasuvo; 4) extrema, ~n práctica onagolad&m del omovimiento.
4.4.- HALLAZGOS CLINICOS
4.4.1.- Cuadro clínico
Los principales hallazgos clínicos de los pacientes de ambos grupos se han
resumido desde la Tabla 8 hasta la Tabla 15.
Todos los pacientes del grupo 1, exceptuando la número 2, y los pacientes
en cuatro de los ocho episodios del grupo 2, tuvieron que permanecer encamados










Tabla 13 Características del SNM en 8 episodios (variante incompleta/atípica)
.Tstiblor/- Mt
TA.Padaris Incoes- D.Wsaclón TA.
¡ 0(2 No Nosnnl Norna] ¡¡02W Si ¡[2328
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5 2~I No Oscilado. Normal ¡[52W No 92/18
6 3,2 Si Oscilado, Nosunal 40/ES Si [¡2,26
7 2.1) No Norma) Alterada 130fl0 No 110,24
8 0,0 51 Oscilado. Alterada [83/103 Si ¡[6/30
— Grado, de temblor: 0) asaeme II ligero temblor de Jedes, 2) .rssícsnl de ma o brazo,.
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3) ¡,e..is[ente de sato o unís micn,brco; 4> entíor
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En t~os lo, pacimlcs se stspe,idien, ¡ce ,ntrolslpuiov. y scasomé terapia de aepest ¡¡quiJos ¡y. oraks o por SNG; y se malizó profilaxis de
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inicio del episodio basta la mdznirsist,aci&, de netjrokpeiccs. El paciente AyS’. el mismo en dos pisodice distintos ~r preds.rsin tntasnienso.
7: Casos perdido, pasa el seguim milo.
Once de los 13 pacientes del grupo 1 presentaron temperaturas superiores a
3~O C en las primeras 48 horas, siendo la T~ media de 38,42 ±O,66~ C y el
número de días hasta la apirexia de 6,38 ±3,59; mientras que en el grupo 2 sólo
el paciente n0 8 tuvo una temperatura superior a los 380 C, con una 1a media +
DE de 37 26 + 0,630 C y 2 87 + 1,88 días hasta la apirexia. La diferencia entre
las medias de las temperaturas de ambos grupos fue t=3,96 (P0,OO1) y la de los
días hasta la apirexia [t=2,53 (P=O,019); U de M-W probabilidad exacta de 2 colas
P=O,024].
En cuanto a la severidad de los síntomas extrapiramidales:
* el grupo 1 presentó las siguientes gradaciones medias y promedio






severa-extrema en cuatro (30,76%) y ausente en uno (7,69%) (desaparición en 5,53
+ 4 25 días); rigidez en rueda dentada: leve-moderada en uno (7,69%) y severa-
extrema en 12 (84,61%) (desaparición en 13,15 ±11,37 días); temblor: ausente en
uno (7,69%), leve-ocasional en seis (46,15%) y permanente-extremo en seis
(46, 15%) (desaparición en 3,61 ±2,59 días); alteraciones de la deglución: no se
evidenciaron en tres (23,07%) y estaban presentes en 10 pacientes (76,92%)
(desaparición en 8 92 -4- 11,70 días); y amimia: que se evidenció en 10 pacientes de
este grupo, siendo severa en cinco de ellos (38,47%).
* el grupo 2 tuvo las siguientes gradaciones y tiempos medios hasta
la desaparición: rigidez cérea: ausente en tres episodios (37,5%), leve-moderada en
dos (25%), severa-extrema en dos (25%) (desaparición en 2 37 + 2,44 días); rigidez
en rueda dentada: leve-moderada en dos (25%), severa-extrema en seis (75%)
(desaparición en 8 87 + 12,84 días); temblor: ausente en tres (37,5%), leve-
ocasional en cuatro (50%) y permanente-extremo en uno de los episodios (12,5%)
(desaparición en 2 50 + 2,72 días); alteraciones de la deglución: ausentes en cinco
de los episodios (62,5%) y presentes en tres (23,07%) (desaparición en 2,25 ±3,88
días); y amimia: en siete de los episodios considerada severa en dos de ellos (25%).
Con respecto a las alteraciones vegetativas y del nivel de conciencia durante
las primeras 48 horas del episodio:
* de los pacientes del grupo 1: dos pacientes mantuvieron un nivel de
conciencia normal (15,38%), cinco presentaban oscilaciones o confusión (38,46%),
cinco mutismo (38,46%) y uno estupor (7,69%); doce (92,30%) presentaron
inestabilidad de la tensión arterial, especialmente en las primeras 48-72 horas del
episodio. La TA sistólica media + DE fue de 142,95% + 35,67 mm Hg. y la
diastólica media de 87,27 ±23,59 mm Hg. La frecuencia cardiaca media fue de
124,6 ±16,5 l.p.m. y la frecuencia respiratoria media de 28,61 + 6 19 pm. Se
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evidenció incontinencia urinaria en nueve de los 13 pacientes 69,23% y sudación
evidente en todos los casos.
* de los episodios del grupo 2: en dos de ellos se mantuvo normal el
nivel de conciencia (25%), en cinco se presentaron oscilaciones o confusión (62,5%)
y en uno mutismo (12,5%); en seis de los ocho episodios (75%) se apreció
inestabilidad de la tensión arterial. La TA sistólica media + DE fue de 140,62 ±
36,09 mm Hg. y la diastólica media de 83,12 + 26,58. La frecuencia cardiaca
media fue de 107 + 12 37 1p.m. y la frecuencia respiratoria media de 22 25 +
5,49 p.m. En tres de los ocho episodios (37,5%) se evidenció incontinencia urinaria
y sudación en siete de ellos (87,5%).
Los pacientes del grupo 1 recuperaron su situación basal previa en 21 86 +
16,84 días frente a 15,12 + 12 32 días de los del grupo 2 (U de Mann-whitney
P=0,25). La recuperación del estado basal se asoció con el tiempo de desaparición
de las alteraciones de la deglución con r¿=0,65 P= 0,0012 y con los días hasta la
desaparición de la rigidez en rueda dentada con una r8 =0,80 P= 0,0001. (a efectos
de correlación entre recuperación del estado basal y desaparición de la rigidez en
rueda dentada se excluye de análisis el último paciente del grupo 2, dado el
mantenimiento de clínica prolongada de síndrome hipocinético rígido).
Los pacientes de 51 o más años recuperaron su situación basal en 28,57 ±
9,3 días frente a los 14,64 ±15,8 días que tardaron los de menos de 51 años (U de
Mann-Whitney P exacta de 2 colas=0,004).
4.4.2.- Hallazgos de laboratorio
Recuentos hemáticos en el debut del cuadro:
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* grupo 1: la lib media fue de 15,34 ±1,92 g/dl, con un valor
máximo de 20,6 en un paciente que presentó inicialmente una marcada depleción
hidrosalina; once pacientes (84,61%) tuvieron cifras de leucocitos superiores a
11000/mm3, en cuatro de ellos las cifras se encontraban entre los 15000 y
20000/mm3 (uno de ellos seguía tratamiento con litio) y en uno fueron de
38700/mm3; en todos los pacientes las plaquetas estaban entre 150000 y 400000/-
mm3, en cuatro de ellos (30,76%) se encontraban entre 350000 y 400000/mm3.
* grupo 2: la lib media fue de 15,05 ±1,2 g/dl, con un valor
máximo de 17; en cuatro de los episodios se objetivaron cifras de leucocitos
superiores a los 11000/mm3, evidenciándose sólo en un episodio cifras entre los 15
y 20000 leucos/mm3 (estaba en tratamiento con litio); las plaquetas se encontraban
entre 150000 y 400000/mm3 en los ocho episodios, en dos de ellos entre 350000 y
400000/mm3.
Enzimas musculares y hepáticas:
A efectos de análisis se han considerado las cifras máximas de CK separando
dos grupos, por una parte la de las determinaciones realizadas con anterioridad a
enero de 1991 -en que el límite superior de la normalidad era de 80 U/L- y las
posteriores a dicha fecha -límite superior de la normalidad 175 UI/L-. Se detallan
media, desviación estándar (DE), intervalo de valores y múltiplo del límite superior
de la normalidad.
* grupo 1: en los 10 pacientes en que el episodio ocurrió con
anterioridad a enero de 1991 la media de la CK máxima fue de 1061,7 t 854 U/L
(13,33 veces el límite de la normalidad), con un intervalo entre 259 y 2729 U/L
(3,25-34,11 veces el limite); en los otros tres pacientes la CK máxima fue de 5606
+ 7064 UI/L (32,03 veces el límite), con un intervalo entre 802 y 13718 Ul/L
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(4,58-78,38 veces el límite superior). La CK se normalizó en 4,84 + 1 99 días. En
11 de los 13 pacientes se comprobó la normalidad de la CKMB o la elevación de la
aldolasa, como indicativo del origen muscular de la elevación de la CK. La GOT se
mantuvo en límites normales en cinco de los 13 pacientes (38,46%), se elevó hasta
tres veces el límite superior de la normalidad en siete casos (53,84%) y por encima
de tres veces dicho límite en un caso (7,69%); la GPT fue normal en siete casos
(53,84%), se elevó hasta tres veces el límite de la normalidad en cinco (38,46%) y
en un caso (7,69%) aumentó por encima de tres veces dicho límite. La LDH fue
normal en tres casos (23,07%), hasta dos veces el límite superior de la normalidad,
en ocho (61,53%) y por encima de dos veces el límite en dos pacientes (15,38%).
Estas anomalías en GOT, GPT y LDH regresaron en todos los casos.
* grupo 2: tres de los episodios se produjeron antes de enero de 1991,
en ellos la media de la CK máxima fue de 500 66 + 576,22 U/L (6,25 veces el
límite superior), con un intervalo entre 69 y 1155 U/L (0,86-14,43 veces el límite
superior); en los otros cinco episodios la media de la CK máxima fue de 1162,60
+ 1191,84 UI/L (9,15 veces el límite superior), con un intervalo entre 413 y 5090
UI/L (2,36-29,08 veces el límite). La GOT fue normal en seis de los episodios
(75%) y elevada, hasta tres veces el límite superior, en dos (25%); la GPT era
normal en seis episodios (75%), elevada hasta tres veces en uno (12,5%) y no se
determinó en otro (12,5%); la LDH fue normal en dos de los seis episodios (75%)
y estaba elevada, hasta dos veces el límite superior de la normalidad, en dos casos
(25%).
Función renal y equilibrio electrolítico
* grupo 1: la media de la urea al inicio del episodio fue de 61 83 +
48,78 mg/dl, siendo superior a 60 mg/dl en cinco pacientes (38,46%) -en dos de los
cuales superó los 100 mg/dl-; la creatinina media fue de 0,89 + 0 34 mg/dl,
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superando sólo un paciente la cifra de 1,5 mg/dl. En cuanto a los iones: el sodio
sérico fue de 142 69 + 9 96 mEq/L, presentando cinco pacientes cifras superiores
a los 145 mEq/L y uno inferiores a los 135 mEqIL; el potasio sérico fue de 4,23 ±
0,65 mEq/L, con dos pacientes con cifras de 5,5 mEq/L -lo que no coincidió con
peor función renal o mayor grado de rabdomiolisis- e inferior a 3,5 mEq/L en uno;
el cloro fue de 104 27 + 7 78 mEq/L, siendo en un paciente superior a 110 mEq/L.
En cuanto al calcio sérico, su nivel se determinó en 12 de los 13 episodios y, aunque
en tres pacientes de este grupo se objetivaron cifras de calcio sérico < 8,5 mg/dL,
en todos fueron normales cuando se corrigieron con respecto a la albúmina senca.
* grupo 2: la urea media inicial fue de 29 57 + 7,05 mg/dl, en
ningún caso superó los 42 mg/dl; la creatinina media fue de 0,85 ±0,35 mg/dl,
siendo la más alta de 1,4 mg/dl. El sodio sérico estuvo en todos los casos entre 135
y 145 mEq/L; el potasio sérico estuvo, igualmente, en los ocho episodios entre 3,5
y 5,5 mEq/L; el cloro fue de 102,12 + 4 76 siendo superior a 100 en un paciente.
No se evidenció hipocalcemia en ninguno de los siete episodios en que se determinó
el nivel de calcio sérico.
Análisis de onna:
* grupo 1: se evidenció presencia de pigmentos hemáticos en tres de
los 13 pacientes (23,07%); proteinuria en uno; hematuria y leucocituria en dos (en
un caso tras sondaje vesical) y ausencia de alteraciones relevantes en siete pacientes
(53,84%).
* grupo 2: en cinco de los episodios no se evidenciaron anomalías
relevantes; en dos de ellos hematuria microscópica y leucocituria; y en uno de ellos,
el segundo episodio del paciente 4, no se realizó.
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Cultivos:
Los hemocultivos fueron negativos en todos los casos en que se
realizaron. En cuatro episodios del grupo 2 (pacientes 1, 3, 20 episodio del paciente
4 y paciente 7) no se realizaron.
Sólo una paciente (pac. 6 grupo 2) presentó una infección de orina en
la primera semana de evolución, Otro paciente presentó, tardíamente en su
evolución, una infección urinaria por Pseudomonas Aeruginosa (paciente 1 del grupo
1). En tres episodios del grupo 2 (pacientes 1, 3 y 7) no se realizaron urocultivos.
Análisis del líquido cefalorraquideo:
Los resultados de la punción lumbar realizada en siete de los 13 casos del
grupo 1 fueron normales, aunque en uno se evidenciaron niveles de proteínas en el
límite alto de la normalidad; en el grupo 2 se realizó punción lumbar en un único
episodio, evidenciándose una elevación de las proteínas, 1.-os cultivos de LCR en
todos los casos en que se realizó punción lumbar fueron negativos.
Insuficiencia respiratoria:
Se evidenciaron alteraciones gasométricas con P02 en los limites de
la insuficiencia respiratoria, en cuatro de los episodios del grupo 1 y en uno del
grupo 2, siempre en relación con la existencia de complicaciones (neumonía en
cuatro de los episodios -en uno de ellos se objetivó la alteración gasométrica, con
anterioridad a la neumonía, en asociación con laringoespasmo- y en relación con la




Cuatro de los 13 pacientes del grupo 1 (30,76%) y cuatro de los ocho
episodios del grupo 2 (50%) se resolvieron sin que se evidenciasen complicaciones
reseñables en su curso clínico.
En cuanto a la existencia de complicaciones se evidenciaron:
* en el grupo 1: el número de días desde el comienzo del episodio
hasta que el paciente recuperó su situación basal fue de 24 88 + 19,11 en los nueve
pacientes con complicaciones, frente a 15 + 8 40 en los cuatro sin ellas. Las
complicaciones evidenciadas en este grupo fueron: reaparición de la fiebre, tras
apirexia inicial, en seis pacientes; neumonía en cinco; flebitis asociada a catéter en
cuatro; poliuria en cuatro; derrame pleural en dos; tromboembolismo pulmonar
(TEP) en uno; infección urinaria en uno; ileo en uno; laringoespasmo, fibrilación
auricular y convulsiones en uno; mioglobinuria, depleción hidrosalina y deposiciones
melénicas en uno; y derrame pericárdico en un paciente.
* en el grupo 2: el n0 de días desde el comienzo del episodio hasta
la recuperación de la situación basal fue de 23 25 + 13,20 en los cuatro episodios
con complicaciones, frente a 7 + 2 en los cuatro en que no se objetivaron. Las
complicaciones de este grupo fueron: neumonía en dos; infección urinaria en uno;
flebitis asociada a catéter en uno; úlceras de decúbito en uno, signos de disfunción
cerebelosa en uno; y epigastralgia y reaparición de rigidez en un paciente.
Los cinco casos en que se evidenció neumonía como complicación
presentaban alteraciones de la deglución (xt4,04; p=O,l 1 probabilidad exacta de
Fisher de 2 colas).
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En conjunto, los 13 episodios que presentaron complicaciones comparativa-
mente con los ocho que no lo hicieron, tardaron un promedio de 24,38 + 16 96
frente a 11 + 7,09 días en recuperar la situación basal (U de Mann-Whitney
P=0,02); sin embargo no se apreciaron diferencias significativas entre los grupos
1 y 2, en cuanto a la recuperación del estado basal previo 21,84 + 16 84 (grupo 1)
frente a 15 12 + 12,32 días (grupo 2) (U de Mann-Whitney P==0,25); tampoco se
apreciaron diferencias en la recuperación del estado previo entre los pacientes que
habían recibido medicación depot y los que no (U de M-W P==0,69). La edad media
del grupo de pacientes que presentaron complicaciones fue de 49 7 + 15,3 años
frente a 37 2 + 13,6 años de aquellos que no lo hicieron (U de M-W P0,042).
4.4.4.- Evolución y tratamiento
En todos los pacientes se suspendieron los neurolépticos y se iniciaron
medidas de soporte que incluyeron: aporte de líquidos, orales, por SNG o
intravenosos; vigilancia y corrección de las alteraciones electrolíticas, hipoxemia o
complicaciones; y prevención de trombosis venosa profunda mediante heparina
cálcica subcutánea o heparina de bajo peso molecular. Salvo en dos pacientes del
grupo 2, en que se evidenciaron una infección urinaria y una reagudización de una
OCFA, en ningún paciente se utilizaron antibióticos al inicio del episodio. En nueve
de los casos del grupo 1 (69,23%) se comenzó tratamiento activo con dantroleno,
y/o bromocriptina, y/o amantadina, y/o levodopa desde la identificación del
episodio, mientras que en otros cuatro episodios, se inició sólo tras la respuesta
insuficiente al tratamiento de soporte -tras 48 y 72 horas, en tres y uno de los casos,
respectivamente-; en el grupo 2 sólo se inició tratamiento activo desde el debut en
dos de los episodios, mientras que en los seis restantes se hizo con posterioridad-
tras 24, 72 horas y una semana, en tres, dos y un caso, respectivamente- (para el
conjunto de los dos grupos, en aquellos episodios en que no se inició el tratamiento
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activo desde el comienzo se hizo 2,5 + 1 78 días después). En seis de los casos del
grupo 1 y uno de los del grupo 2, en que se utilizó levodopa se hizo de manera
tardía para controlar la persistencia de rigidez persistente en rueda dentada e incluso
de alteraciones de la deglución, con mejoría de dichas alteraciones en el curso de
pocos días.
4.4.4.1.- Fármacos utilizados:
* grupo 1: se utilizó dantroleno en los 13 pacientes (dosis entre 100-320
mg/día) durante 21,15 ±8,84 días (5-42 días). En 10 pacientes se usó amantadina
200-300 mg/día durante 18 + 12 33 días (5-40 días); en otros 10 bromocriptina (2,5
mg/12 horas a 10 mg/8 horas) durante 24,40 + 15 87 días (8-55 días); y en siete
la asociación levodopa-carbidopa (125 a 250 mg/8 horas de levodopa) durante 25,28
+ 17 28 días. En seis pacientes se utilizaron benzodiazepinas asociadas a los otros
fármacos.
* grupo 2: en siete de los ocho episodios se utilizó dantroleno (dosis 100-400
mg/día) durante 17,85 ±8,37 días (7-28 días); en cinco bromocriptina (2,5 mg/12
horas a 2,5 mg/6 horas) durante 14 + 8 98 días (5-26 días) [se excluye el paciente
n0 8 que permanece en tratamiento con bromocriptina y levodopa desde el episodio
por síndrome hipocinético-rígido]; en cuatro amantadina (100 mg! 12 horas) durante
24 5 + 12,39 días (13-38 días); y en tres levodopa (72,5 mg/12 horas a 125 rng/8
horas), excluyendo el paciente antes citado la duración en los otros dos casos fue de
7 y 51 días. En cuatro de los episodios se utilizaron benzodiazepinas asociadas en
el tratamiento.
4.4.4.2.- Efectos secundarios de la medicación:
Con las dosis usadas no se apreciaron efectos secundarios significativos. En
concreto no se apreció toxicidad hepática en ningún caso secundaria al dantroleno,
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siendo el único posible efecto secundario relevante en relación con éste, la aparición
de una pericarditis; y de menos entidad la aparición de epigastralgias que obligó a
su supresión en una paciente, con incremento subsecuente de la rigidez que se
controló al reintroducir este fármaco; en la paciente n0 6 del grupo 2 tuvo que
retirarse la levodopa por depresión delirante que mejoró tras la administración de
terapia electroconvulsiva (TEC).
4.4.4.3. - Terapia electroconvulsiva (TEC)
Cuatro pacientes recibieron TEC (tres del grupo 2 y uno del grupo 1), en dos
de los casos se administraron inmediatamente tras la resolución de los síntomas de
SNTM, debido a marcada ideación suicida y a depresión delirante (episodios 6 y 7 del
grupo 2); mientras que en los otros dos casos se administraron los TEC pasadas
varias semanas tras los episodios agudos (paciente 2 del grupo 1 y paciente 1 del
grupo 2). En ninguno de los casos se evidenciaron complicaciones reseñables durante
o tras la administración del TEC.
44.4.4.- Secuelas
Todos nuestros pacientes recuperaron su situación basal previa. Las únicas
alteraciones evidenciadas que podrían considerarse como secuelas tardías han sido:
adelgazamiento meses después del episodio, sin que el paciente haya vuelto a
recuperar su peso basal (paciente 1 grupo 1); episodios de atragantamiento con
cuadro axfíctico asociado, con éxitus en el segundo de ellos, meses después de
superar el episodio de SNM (paciente 7 grupo 1); y síndrome hipocinético rígido en
un paciente con demencia multiinfarto, que ha precisado desde el episodio
bromocriptina y levodopa para su control (episodio 8 grupo 2). Han sido perdidos
para su seguimiento dos pacientes en cada grupo.
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4.4.5.- Mortalidad
No se han evidenciado fallecimientos durante la evolución del síndrome en
ninguno de nuestros casos identificados.
En el área psiquiátrica, durante el período de inclusión, fallecieron por otras
causas no relacionadas con el SNiM siete pacientes. De ellos: dos, fueron pacientes
depresivos (sin neurol¿pticos) con parada cardiaca por embolismo pulmonar
comprobado en la necropsia; una, con hemorragia digestiva masiva, que debutó
como parada cardiaca; dos muertes por suicidio; una neumonía por aspiración y una
muerte súbita, horas después de su ingreso, en un paciente joven con uso de
neurolépticos durante los seis años anteriores, cuya autopsia judicial concluyó que
la causa fundamental de la muerte fue un edema agudo de pulmón y la causa
inmediata una “miocardiopatia isquémica atrófica y parada cardiaca”. Ninguno de
los pacientes había presentado datos sugestivos de SNM.
4.5.- USO POSTERIOR DE NEUROLÉPTICOS
De los pacientes del grupo 1, sieteprecisaron la reintroducción de medicación
neuroléptica, lo que se realizó 81,85 ±74,41 días tras el inicio del episodio de
SNM (mm 14, max 240 días), habiéndose mantenido el tratamiento durante 14,28
±22,39 meses desde la reintroducción de los neurolépticos (mm 1 día, max 60
meses), obteniéndose un tasa de 14,28 meses/paciente de retratamiento neuroléptico;
en tres de estos casos se suspendieron los neurolépticos: en el paciente n0 1 después
de un mes, por no precisarlos; y en los pacientes 5 y 7, tras uno y 30 días, por
posible recidiva del síndrome y fallecimiento, respectivamente. En el grupo 2, cuatro
pacientes precisaron la reintroducción de neurolépticos entre 51,75 + 50 5 días tras
el inicio del episodio (mm 13, max 120 días), habiéndose mantenido el tratamiento
durante 50 + 33 85 meses (mm 2, max 80 meses), con una tasa de 50 meses/pacien-
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te de retratamiento neuroléptico; sólo se suspendió el tratamiento en un paciente de
este grupo (paciente 4), por cuadro de recidiva (recogida como episodio 5) tras la
que no ha vuelto a recibir neurolépticos.
Considerando en conjunto los dos grupos: la media de tratamiento neurolépti-
co postepisodio fue de 27,27 ±31,13 meses, con una tasa de 27,3 meses/paciente
de retratamiento con neurolépticos.
4.6.- CONCORDANCIA ENTRE CRiTERIOS DIAGNÓSTICOS
En la Tabla 16 se expone la distribución de nuestros 21 episodios según los
conjuntos de criterios que cumplían.
En la Tabla 17 se recoge la concordancia entre los distintos grupos de
criterios evaluados. Se ha analizado el grado de acuerdo entre los tres conjuntos de
criterios; así como el de las parejas de los mismos, considerados de dos en dos y
teniendo en cuenta o no, como una más, la categoría “no reúne criterios” (definido
vs probable vs no reune criterios o definido frente a probable) y la probable como
conjunción de los episodios considerados definidos o probables simultáneamente.
4.7.- REVISIÓN DE TEXTOS Y MANUALES
Las diferentes causas del SNM se han encontrado bien representadas en ocho
de los 15 textos evaluados (53,3%); la severidad potencial del cuadro en 10
(66,7%); la recuperación potencial del cuadro sin secuelas en seis (40%); la dismi-
nución de la frecuencia en relación con el conocimiento y la alerta clínica en cuatro
(26,7%); la importancia del tratamiento de soporte y de la supresión de los
neurolépticos en 10 (66,7%) y los fármacos considerados útiles por los autores en
11 de los mismos (73,3%). Así mismo, se ha considerado “práctica” la descripción
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general -suficiente para tener un
conocimiento del síndrome que per-
mita emplearla, desde un principio,
en el reconocimiento y tratamiento
adecuado del mismo- en cuatro de los
libros (26,7%).
Con respecto a los cuatro
textos y manuales que se conside-
taran suficientemente completos en




es un manual de
último es un libro
psiquiatría.51 En el
libros geriátricos no cumplieron uno
solo de los apartados evaluados. Uno
de ello ni siquiera menciona el sín-
drome,220 mientras que el otro lo
hacecomo consideración del diagnós-






tico diferencial de las causas de hipertermia.











Lev. y AddooA 16
Addoviizioctal 17
Add50. y Pope’ 13
Popeetal 14





La. y AddossA ¡9
Addortizio a al 20
Addon, y Pope ¡7
Pope e> al 17
Leveosos, y Pope 17
Lev. y Pope y 17
Addonizio
* Los episodios etan~pLían Los criterios seúab.dos timol-
¡aocan~ente.
Se han cosisiderado coss,o probables ¡a Italia de ¡os
episodios definidos mas los probables.
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Tabla 17 Concordancia de los criterios diagnósticos de SNM
Clasificación de casos (nivel de ceÑas diagnóstica)

















(1) A Vs L 1,92 0,02
U) A ví P -0,48 0,68
(¡) L vn P 2,23 0,0¡
(2) A Vs L -0,23 0,59
(2) A vsI> 2,11 0,01
(2) L ví P 2,11 0,01
Comparaciones dob¡n (se considera
(3) A Vs L 8,98 0,02
(3) A VsI> 1,50 0,06
(3) L ví P 2,89
Abrevialuran: A Addooizio a al., L Levenson, Pse Pope dat
(1) Se comparan só¡o ¡sí categorías defsnido y probable. (2) Se comparan los casos considerados defsnidos o probables
(simultíneannente) frente a ¡os que no cumplían crilerios. (3) se considera categoría ‘no cumplir criterios”, comparíndose
frente a ella los criterios definidos y probables (indepcodicntemessle),
Todos los valoren P son de una cola.




* 21 episodios en 20 pacientes.
* 0,52% (grupo 1), 0,85% (global).
* En mayores de 50 años se evidenció SNM
con menores dosis de neurolépticos (255 +232
vs 841+601 Eq. clorp. P<0,05) y una dura-




14 6+15,8 días P<0,Olj, en comparación con
los menores de esta edad.
* No hubo diferencia en el tiempo hasta la
recuperación de la situación basal entre los
pacientes de los grupos 1 y 2 ni entre los
tratados con neurolépticos depot vs no depot.
* Tiempo de recuperación de la situación
previa más largo en los pacientes que presenta-
ron complicaciones frente a los que no lo
hicieron (24,3±16 9 vs 11+7 días Pc 0,05).
* Asociación inversa entre la dosis de neuro-
lépticos recibidos y el tiempo hasta la recupera-
ción del estado basal r1~-0,53 P<0,01.
* Ausencia de mortalidad.
* Recuperación del estado basal previo.
* Neurolépticos posteriores:
* Correlación entre criterios:
* Once pacientes recibieron neurolépticos
postepisodio, con una tasa de 27,3 meses/pa-
ciente de retratamiento neuroléptico.
* Se evidenció una única recidiva.
* La correlación entre los diferentes grupos de
criterios sólo ha obtenido test de Kappa en
torno a 0,40 en las comparaciones dobles entre
los criterios de Addonizio y Levenson y los de
Levenson y Pope (comparando las categorías
definido y probable), siendo menor de 0,40 en
el resto de las comparaciones.
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* Revisión descriptiva de Textos Médicos:
* Sólo cuatro de los 15 (26,7%) textos y ma-
nuales evaluados se han considerado suficiente-





La frecuencia estimada en nuestra serie ha sido del 0,52%, considerando sólo
los casos más severos (0,85% si consideramos conjuntamente las formas que hemos
denominado como grupo 2).
Esta frecuencia es superponible a la comunicada por Keck’0 en 198’? (0,9%);
ligeramente menor que las encontradas por Rivera’7 en 1990 (1,5%), Hermesh1’ en
1992 (2,2%) o Naganuma’6 en 1994 (1,8%); y superior a las halladas por Gelenberg7
en 1988 (0,07%), Deng’2 en 1990 (0, 123%), Keck1’ en 1991 (0,15%) o Modestin’5
en 1992 (0%) -si bien este último estudio se realizó en un único año-. Hay que tener
en cuenta, sin embargo, que el hecho de haber incluido como pacientes en riesgo
todos aquellos bajo tratamiento con neurolépticos, cualquiera que fuese su dosis o
duración, puede haber incrementado el número calculado de éstos -considerados
como denominador-, resultando en una disminución de la frecuencia estimada;
aunque lo consideramos poco significativo dadas las estancias medias psiquiátricas
superiores a los 21 días de promedio durante todo el período del estudio en la unidad
de Psiquiatría de nuestro centro. Pese a ello, creemos que dado que la aparición del
síndrome puede seguir al uso de cualquier dosis o duración del tratamiento
neuroléptico,41 la consideración de paciente en riesgo a cualquiera que esté tomando
neurolépticos, independientemente de la dosis o duración de los mismos, es un
planteamiento válido de aproximación al problema y, posiblemente más real que la
consideración de cifras prefijadas como la de una semana de tratamiento.17
Es destacable también, la diferencia en el número de casos identificados en
el período de 1988-91 frente al de 1991-94 (once y dos, respectivamente), que y,
aunque no ha sido objeto de una estimación separada del número total de pacientes
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en riesgo, lo que dificulta extraer conclusiones válidas (según la aproximación
expuesta en los resultados sería 1,32 y 0,29%, en cada uno de los períodos), podría
como en otras series, reflejar la disminución de la frecuencia del síndrome en los
últimos años en relación con factores como un uso de los neurolépticos más
prudente, o un tratamiento precoz de los pacientes que comienzan apresentar efectos
secundarios extrapiramidales o autonómicos asociados a la terapia neuroléptica,
como ha sido reconocido por autores como Keck1’ y Modestin.15 Esto podría
explicar, igualmente, la aparente paradoja de una menor frecuencia en nuestra serie
que la encontrada por el grupo de Rivera,’7 pese al uso de criterios diagnósticos
menos restrictivos -como pueden considerarse los de Levenson’1 o los de Pope9
frente a los de Adityanjee58-, cuando lo esperado seña lo contrario, habida cuenta
de nuestra inclusión de formas clínicas más leves.
De cualquier manera debe reseñarse que ocho de los 21 episodios se
desarrollaron en pacientes que no estaban hospitalizados en el momento de dar
comienzo sus cuadros clínicos. De entre ellos cabe destacar dos que ingresaron en
el Servicio de Medicina Interna desde el de Urgencias, con diagnósticos diferentes
al de SNM; y otro, proveniente del centro penitenciario que desarrolló el episodio
durante un síndrome de deprivación a opiáceos, para el que se habían utilizado
neurolépticos en su tratamiento. Esto da idea del problema que representa el
síndrome, pudiendo encontrarse con una relativa facilidad fuera de las Unidades de
Psiquiatría, especialmente en los Servicios de Urgencia; así como del sesgo que
conlíeva cualquier medida de estimación de su frecuencia.
5.2.- HALLAZGOS RESEÑABLES DEL CUADRO CLINICO
No hemos encontrado diferencias de distribución por sexo en nuestros
pacientes; y los rangos de edades y edad media se encuentran dentro de lo
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comunicado en la literatura, siendo reflejo de los de las poblaciones en que se usan
los neurolépticos.8’ 19,22,62
Como en otras series,8 ‘~ hemos evidenciado una escasa representación de
pacientes con esquizofrenia, dos entre 20 pacientes, mientras que 10 presentaban
trastornos afectivos. Este hecho, sin embargo no ha sido confirmado por otros
autores,12 lo que nos lleva a considerar que el sesgo inherente a los pequeños
tamaños muestrales de las series pueda justificar estas diferencias, ya que en nuestro
centro ocupan un importante porcentaje los ingresos de pacientes esquizofrénicos.
La presencia de daño cerebral previo, especialmente retraso mental, fue
notable entre nuestros pacientes, de manera aún más clara entre los pacientes del
grtipo con afectación más severa; así mientras entre los pacientes del grupo 2 sólo
uno presentaba retraso mental, lo hacían ocho de los del grupo 2. Estos hallazgos
están en línea con aquellos que han encontrado el daño cerebral previo y, concreta-
mente, el retraso mental, como factores predisponentes al desarrollo del síndrome.2’
29 Hecho que debe tenerse en cuenta a la hora de prescribir neurolépticos en esta
población.
Aunque la temperatura ambiental no alcanzó el umbral de la significación
estadística, fue mayor en casi 60 C en aquellos pacientes con cuadros del grupo 1
en relación a los del grupo 2, lo que podría haber sido un factor coadyuvante al
desarrollo de formas más severas del síndrome, posiblemente a través de una mayor
deshidratación. Pese a que la relación del SNTM con la temperatura ambiente sólo ha
sido expuesta por Shalev y cols., quienes encontraron tres casos durante una ola de
calor en Israel,23 mientras que otros autores han criticado el papel precipitante de la
2
misma. ~No existe en la literatura una comunicación adecuada de la temperatura
ambiental en las fechas de aparición del cuadro aportándose, cuando se hace, los
datos correspondientes a la estación del año como estimación indirecta.6 Por otra
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parte, con frecuencia las unidades están aclimatadas, como es el caso de la de
nuestro centro desde el verano de 1990; si bien, durante la noche, al apagar los
aparatos el calor es considerable. En nuestra opinión, puede-ser importante la reseña
de las condiciones de temperatura ambiental en los días previos al desarrollo del
cuadro, de modo que permita la realización de metanálisis posteriores que obvien el
problema de los escasos tamaños muestrales de las series de casos, en espera de la
ejecución de estudios multicéntricos que aclaren tanto el papel de la temperatura
ambiental como de otros factores.
En cuanto a los neurolépticos utilizados y las modificaciones en sus pautas
de administración: el 75% de los pacientes habían recibido neurolépticos con
anterioridad (69,2% del grupo 1 y 85,71% del 2), sin presentar SNM; en el 66,6%
de los episodios se incrementaron las dosis o se introdujeron por primera vez (61,5
y 75% de los grupos 1 y 2). Sin embargo, este tipo de actuación es frecuente en la
práctica psiquiátrica diaria y no justifica el desarrollo del SNM.8 No se ha
evidenciado una peor evolución de los pacientes tratados con medicación depot frente
a la no depot, pacientes tratados con combinaciones de fármacos, neurolépticos IM
ni uso de anticolinérgicos asociados.
Los pacientes que presentaron complicaciones tenían una edad media
mayor que los que no lo hicieron (P=O,042); así mismo, los pacientes de más de
50 años desarrollaron el síndrome con dosis medias significativamente menores
(P=O,019) y su cuadro clínico fue más prolongado (P=O,004), en relación con
los más jóvenes. En algunos casos las dosis fueron tan bajas como 25 y 30 mg/día
(en equivalentes de clorpromazina). Este hecho es relevante dado el número cada vez
mayor de pacientes ancianos en los que se utilizan dosis pequeñas de neurolépticos,
que condicionan un riesgo con frecuencia no reconocido.20 21, 226
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En la mayoría de los casos de ambos grupos se emplearon combinaciones de
neurolépticos (84,6 y 62,5%); siendo el haloperidol el fármaco más utilizado, sólo
o en combinación con otros, en alrededor del 50% de los episodios, lo que ha sido
puesto en relación con las prácticas habituales de prescripción en las instituciones
psiquiátricas.7’
Dentro del cuadro clínico de nuestros pacientes son de destacar los siguientes
hechos:
A. Sólo cuatro de los pacientes (todos ellos del grupo 1) tuvieron temperatu-
ras superiores a 38,50 C. Esto contrasta con las hipertermias severas
descritas en la literatura -especialmente en los textos médicos227-, pudiendo,
posiblemente, estar en relación con el descubrimiento de la mayoría de
nuestros episodios de SNM en sus fases iniciales.
B. Una marcada amimia, con expresión facial congelada, ha sido un signo
clínico relevante en nuestros casos. Esto ha sido descrito previamente por
Rosebush, cuyos pacientes describieron al recuperarse del episodio deseo de
hablar con incapacidad para hacerlo, lo que les condicionaba una gran
ansiedad.8
C. Otras alteraciones clínicas destacables fueron las frecuentes oscilaciones
en las primeras 48 horas: del nivel de conciencia en el lapso de minutos,
varias veces en un mismo día; y del grado de diaforesis. Y en los últimos
días del episodio del grado de rigidez antes de su desaparición.
D. El número de días que se tardó en recuperar la situación basal previa
se asoció con:
1. la presencia o ausencia de complicaciones (P= 0,02).
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2. no hubo, sin embargo, asociación con el grupo dentro del que se
encuadró el paciente -pese a que ambos grupos diferían en cuanto a
las temperaturas iniciales de los pacientes (P=0,0l) y el número de
días que tardaron en alcanzar la apirexia (P=O,02). Según esto,
incluso las formas aparentemente más leves pueden condicionar una
evolución prolongada, si presentan complicaciones.
3. las dosis de neurolépticos recibidas se asociaron en sentido
inverso con la recuperación del estado basal. Esta aparente paradoja
se explica por la edad más alta de aquellos pacientes que recibieron
las dosis más bajas, lo que refuerza el papel de la edad como factor
de riesgo.
4. se evidenció una asociación directa entre la duración de las
alteraciones de la deglución y el manteniemiento de la rigidez en
rueda dentada. Ambas son reflejo de sintomatología extrapiramidal
y su persistencia prolonga el encarnamiento y los riesgos de aspira-
ción broncopulmonar y desarrollo de fenómenos tromboembólicos. La
presencia de alteraciones de la deglución se asoció con una mayor
frecuencia de desarrollo de neumonía como complicación, que aunque
no alcanzó significación estadística, posiblemente por el tamaño
muestral reducido, debe hacernos considerar a estos pacientes como
de riesgo significativo para el desarrollo de ésta.
En cuanto a las medidas terapéuticas, consideramos que el rápido inicio de
medidas ampliamente aceptadas como básicas para el tratamiento del SNM -supre-
sión de neurolépticos, aporte de líquidos, corrección de anomalías hidroelectrolíticas
y prevención de TVP) ha sido uno de los condicionantes de la buena evolución de
nuestros casos.
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No ha sido práctica habitual el tratamiento antibiótico inicial en nuestros
casos, salvo en los dos pacientes del grupo 2 que presentaban respectivamente una
infección urinaria y una reagudización de una OCFA, procesos que difícilmente
podrían ser la justificación del cuadro clínico de los mismos, aunque, es factible, que
hayan sido coadyuvantes del desarrollo del SNM, o meros procesos intercurrentes,
como en la serie de Rosebush.8 En este sentido, nuestra pauta de actuación ante la
fiebre en los pacientes tratados con neurolépticos ha sido superponible a la
comunicada por los grupos de Renwick (tras el fallecimiento de un paciente cuyo
cuadro se atribuyó inicialmente a una infección urinaria, retrasándose el diagnóstico
y tratamiento de un SNM) o White,55 ~ considerando como posible SNM a todos
los pacientes que desarrollan fiebre mientras se encuentran bajo tratamiento con
neurolépticos hasta que se demuestre lo contrario.
Nuestra serie no permiteextraer conclusiones sobre la utilidad del tratamiento
farmacológico, cuestionado por autores como Rosebush;8 ~ sin embargo en 10 de
nuestros episodios (cuatro del grupo 1 y seis del 2), se introdujo terapia activa entre
48 y 72 horas después de una respuesta insuficiente con la terapia de soporte,
obteniéndose una mejoría que hasta ese momento no se había iniciado. Como se ha
considerado anteriormente muchas de los interrogantes que continúan planteándose
en relación con el síndrome sólo serán resueltos con la realización de estudios
multicéntricos.
La levodopa, utilizada en 10 episodios, se utilizó tardíamente durante el
desarrollo del síndrome en siete de ellos -para el control de rigidez persistente en
rueda dentada sin respuesta adecuada al tratamiento con dantroleno, bromocriptina,
y/o amantadina-, obteniéndose una clara mejoría de dicha sintomatología en el píazo
de escasos días.
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En nuestros casos no se han observado efectos secundarios relevantes
achacables a la medicación, exceptuando la aparición de un cuadro de pericarditis
que se consideró como posiblemente asociada al uso de dantroleno -fármaco con el
que se ha descrito esta asociación~íM y de un caso de exacerbación de la psicosis en
relación con levodopa, complicación que, aunque vista en los pacientes psicóticos
tratados con agonistas dopaminérgicos,158 es bastante poco usual en aquellos casos
en que se utiliza para tratar un bloqueo dopaminérgico excesivo.153
En cuanto a la evolución de nuestros casos:
1. La mortalidad ha sido nula, como se ha recogido en otras series
recientes,8 12, 16,63 en contraste con las descripciones de hace más de
10 años2’ 6, 71 o la relativamente reciente de nuestros compatriotas del
hospital Valme de Sevilla.17 En nuestra serie, el mantenimiento de un
alto nivel de sospecha, el progresivo conocimiento del síndrome y la
pronta adopción del conjunto de medidas de tratamiento han sido, en
nuestra opinión, como en la de los autores de las series recientes que
acabamos de citar, la razón de la ausencia de casos mortales.
Esta es la principal razón que nos anima a continuar con el
esquema de actuación adoptado, más aún después de comprobar que,
pese al uso de criterios menos estrictos, nuestra frecuencia no es lo
elevada que se hubiese esperado en relación a los grupos que siguen
criterios más restrictivos y que, incluso las formas, aparentemente
más leves, pueden dar lugar a complicaciones que comprometen la
vida de los pacientes.
2. Por otra parte, la recuperación de la situación de base previa ha
sido también norma en todos nuestros pacientes; si bien tres de
ellos presentaron con posterioridad cambios en su situación basal que
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podrían considerarse como secuelas o no tener relación alguna con el
episodio y que consistieron en: adelgazamiento de causa no explicada
en el primero de los episodios identificado; episodios de atraganta-
miento con cuadro axfíctico acompañante, que podrían relacionarse
con una secuela descrita como es la disfagia,102 uno de los cuales
constituyó la causa del fallecimiento de la paciente pasados ocho
meses tras el episodio de SNM y; por último, un síndrome hipocinéti-
co-rígido que ha precisado tratamiento mantenido con bromocriptina
y levodopa, que bien podría relacionarse más con un cuadro de
multiinfarto cerebral que con una secuela del proceso, aunque con
anterioridad al episodio el paciente no lo presentaba, estando descrita
la rigidez prolongada como secuela del síndrome. 103
Resumen comentado de casos
Aunque los casos se encuentran resumidos en las tablas del capítulo de
resultados y desarrollados en el apéndice final, se discuten a continuación algunas
características destacables de los mismos.
*grupo 1: (Paciente 5> La aparición de rigidez mandibular tras la reintroduc-
ción de los neurolépticos llevó a considerar la posible recidiva del SNM; sin
embargo, ésta parece poco probable teniendo en cuenta que entre los neurolépticos
administrados se encontraba una preparación de acción prolongada, pese a lo que el
cuadro cedió en las primeras horas sin adición de otros síntomas o signos sugestivos
de SNM. La causa de la muerte, un año después, no tuvo, aparentemente, relación
alguna con el proceso objeto de estudio. (Paciente 7) Cuadro de ileo adinámico
durante su evolución que se resolvió con medidas conservadoras. (Paciente 11)
Cuadro de perfil catatoniforme, con marcada inhibición psicomotriz en el seno de
episodio depresivo que, tras asociar una dosis única de neurolépticos a la medicación
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antidepresiva comienza con clínica de hipertermia, rigidez, sudoración y elevación
de la CK; así como datos analíticos de depleción hidrosalina moderada. A las 24
horas del comienzo del cuadro se añade incapacidad para la deglución. Pasadas las
primeras 48 horas empeora la fiebre y el nivel de conciencia (mutismo franco). Este
episodio es un ejemplo de las dificultades diagnósticas del SNM y su parecido con
cuadros de corte catatónico; si bien para algunos autores el SNM es uno más de los
cuadros que pueden abocar a catatonía. (Paciente 12) El comienzo de la clínica de
SNM coincide con un episodio de infección respiratoria, sin que hubiese modifica-
ción en la dosis de la medicación antipsicótica.
*grupo 2: (Paciente 2) Inicialmente no tenía elevación térmica ni de CK, si
bien presentaba marcada rigidez, hipertensión y sudación. Posteriormente se
evidenció ligera elevación térmica. Especialmente llamativa fue la mejoría de la
rigidez con dantroleno y la reaparición de la misma tras suspensión temprana del
mismo. (Paciente 3) Su episodio inicial de ligera rigidez y marcada elevación de la
CK, coincidiendo con contención mecánica e inyecciones IM, fue inicialmente
considerado sugestivo de fase inicial de SNM y tratado como tal; aunque al no
satisfacer los criterios de inclusión ha sido excluido de análisis. Sin embargo después
de su alta y ante la sospecha de toxicidad medicamentosa se suspendieron
bruscamente el dantroleno y la amantadina que aún tomaba, presentando un cuadro
de sensación de contractura generalizada, hipocinesia, rigidez, dificultad para la
deglución, temblor y sudación episódica; evidenciándose mejoría pocos días después
de la reintroducción de la medicación y la adición de levodopa. Durante su evolución
presento otro nuevo episodio de empeoramiento sintomático en relación con la
retirada, esta vez progresiva, de levodopa, dantroleno y amantadina; teniendo que
incrementarse la levodopa y reintroducirse la amantadina, con mejoría nuevamente.
Este segundo episodio, estimado como caso, se consideró que pudiese estar en
relación tanto con la retirada de amantadina y dantroleno, como con el período de
duración del efecto del decanoato de flufenazina recibido durante el primer ingreso.
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(Paciente 4, recogidos dos episodios que cumplieron criterios) Durante el 20
episodio presentó, en estrecha relación con la administración de un incremento de
dosis de neurolépticos, temblor ocasional, rigidez leve en rueda dentada, sudación
episódica moderada, confusión y T2 de 37.3W. Sin otras anomalías relevantes salvo
la existencia de una elevación de la CK a 413 IJIL (175). Este 20 episodio puede
criticarse en cuanto a que la elevación de la CK podría justificarse por la agitación
y la contención mecánica; sin embargo la estrecha relación entre la administración
de los neurolépticos, en las dos ocasiones en que se administraron, y el desarrollo
de la sintomatología nos han llevado a considerarlo como caso de SNM. (Paciente
6) El cuadro clínico inicial de la paciente se relacionó con un cuadro de retención
urinaria secundario a los efectos anticolinérgicos de la medicación empleada; sin
embargo, en los días posteriores presentó febrícula, incremento de la rigidez,
diaforesis intensa, elevación de la CK, episodios de confusión evidentes e
incontinencia vesical. Durante una semana, en que se puso el diagnóstico de SNM
en duda, se la mantuvo sólo con terapia de mantenimiento. Pasado este tiempo se
asociaron dantroleno y bromocriptina, con persistencia parcial de rigidez que
desapareció tras la adición de levodopa; teniendo, sin embargo, que ser retirada ésta
siete días después por depresión delirante que cedió con TEC. (Paciente 7) Alcohóli-
co de larga duración con trastornos de conducta asociados por los que había recibido
múltiples tratamientos con neurolépticos -entre ellos neurolépticos incisivos-, sin
problema alguno en relación con los mismos. Tras dos meses de ingesta alcohólica
abundante, con cuadro de deterioro físico acompañante, presentó, en relación con
la toma de tiapride, y sin evidencia de síndrome de deprivación, hipocinesia, rigidez,
dificultad para la deglución, diaforesis, temblor y elevación de la CK. El episodio
cedió con supresión del tiapride, aporte de líquidos y administración de amantadina
y bromocriptina. Es un caso llamativo por el hecho de la precipitación del cuadro
por un neuroléptico poco potente, en un paciente que había tolerado y toleró con
posterioridad neurolépticos potentes. (Paciente 8) Paciente con demencia multiinfarto
y OCEA, remitido desde el Servicio de Urgencias con el diagnóstico de ACVA.
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Desde su ingreso destacaba la presencia de hipertermia, que inicialmente se puso en
relación con infección respiratoria; rigidez, con trastornos asociados de la deglución;
elevación de la CK y oscilaciones de la tensión arterial. Dado lo atípico del caso en
diversos aspectos -la hipertermia se relacionó inicialmente con infección respiratoria
y en parte pudo estar en relación con ella; la rigidez podía ser debida a un síndrome
hipocinético rígido, aunque claramente había aumentado con respecto a la basal
suya- ha sido considerado como del grupo 2. Por otra parte, es un exponente claro
del riesgo al que se encuentran sometidos algunos pacientes ancianos en tratamiento
con dosis pequeñas de medicación neuroléptica.
5.3. - USO POSTERIOR DE NEUROLÉPTICOS
En nuestros pacientes, como en otras series de la literatura, se ha utilizado
medicación neuroléptica después del episodio, en relación con la necesidad
establecida por la reaparición de la sintomatología psiquiátrica de base. De los 11
pacientes en que se reintrodujo la medicación neuroléptica, sólo en cuatro se realizó
antes de pasados 14 días tras la resolución completa del episodio, en dos de los
cuales se hizo antes de cinco días de dicha resolución completa -limites considerados
respectivamente por Rosebush’~ y Wells’93 como de seguridad aceptable para dicha
práctica-; si bien en uno de los pacientes (caso 1, grupo 1) se apreciaba únicamente
rigidez residual y en el otro (caso 6, grupo 1) llevaba cinco días con mínima
sintomatología relacionada con el SNM. Ninguno de estos pacientes presentó signos
de recidiva en relación inmediata con la nueva administración de neurolépticos,
aunque uno de ellos lo hizo dos meses después (episodio 20, paciente 4, grupo 2),
suspendiéndose desde entonces esta medicación de manera definitiva. De los otros
siete pacientes que han recibido medicación neuroléptica sólo en dos se ha
considerado que haya podido existir recidiva, aunque dudosa, del cuadro. Así, en
uno de estos casos (paciente 5, grupo 1) se produjo la aparición de rigidez mandibu-
lar horas después del reinicio de los neurolépticos, por lo que se suspendió la
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medicación, sin otros signos sugestivos de reaparición del síndrome pese al manteni-
miento del efecto potencial de un neuroléptico de acción depot; mientras que en el
otro, al que se reintrodujo tioridazina ocho meses después del episodio presentó,
pasados más de 15 días de dicho reinicio de medicación, un cuadro axfictico por
atragantamiento con alimentos que le produjo la muerte, sin que en ningún momento
hubiese presentado clínica compatible con SNM (este episodio ha sido comentado
anteriormente como en posible relación con secuelas condicionadas por el episodio
previo de SNM [verpag. 152]).
En total, durante el período de inclusión, se han acumulado un total de 300
meses (25 años) de tratamiento neuroléptico, lo que supone una tasa de 27,3 me-
ses/paciente, con una única recurrencia clara. Este período de seguimiento
acumulado de 25 años es el más largo de entre los, hasta el momento, publicados
en la literatura. ~
Se ha considerado que, salvo el caso concreto del compromiso por daño
previo del SNC,629 no es fácil atribuir a predisposición individual el desarrollo del
SNM en unos individuos que durante años antes o después de la aparición del
episodio son capaces de tolerar la toma de medicación neuroléptica sin presentar el
síndrome, requiriéndose importantes cofactores para la aparición del cuadro.’95 Entre
estos (pag. 25) los fundamentales son la existencia de agitación y deshidratación;~
¡6 rechazo de la alimentación y perdida de peso superior a 1 Kg semanal;16 aunque
múltiples enfermedades y procesos intercurrentes pueden facilitar el desarrollo del
cuadro (cetoacidosis diabética0’ ~ malnutrición, neoplasias,32 complejo SIDA-
demencia33). La edad avanzada seda, a juzgar por nuestros datos, otro factor
predisponente a añadir en esta lista.
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5.4.- COMPARACIÓN DE CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
Los valores de Kappa calculadocon nuestros datos son significativamente
diferentes de O, pero en general su magnitud indica una pobre concordancia -
tests Kappa menores de 0,40-. Sólo las comparaciones de los criterios de Addonizio
vs Levenson y de Levenson vs Pope -dentro del grupo de comparaciones dobles, en
que no se consideró categoría no reunir criterios diagnósticos- y las de los de
Levenson vs Pope -en el grupo en que no cumplir criterios se consideró como una
categoría más-, superan, aunque muy ligeramente, la cifra considerada representativa
de una concordancia aceptable.
El hallazgo de esta pobre concordancia entre los distintos conjuntos de
criterios diagnósticos apoya los del único trabajo que en esta línea, hasta la fecha,
existe en la literaturaY Como se ha revisado en la introducción (pag. 50) existen
frecuentes discrepancias no sólo entre unos grupos de criterios y otros sino entre las
variables independientes que los conforman. Así son varios los autores que no
especifican la cuantía de la fiebre,63’ 71 ni si su determinación debe ser oral, rectal
o axilar;4 5, 63, 71 igual sucede con el grado de severidad de la rigidez, temblor -sólo
especificados como marcada y pronunciado, respectivamente por Hermesh” y como
severos por Pope9-, cambios en el nivel de conciencia, taquicardia,4’63 7¡ taquipnea,63
u oscilaciones de la tensión arterial; así como con datos complementarios como
la leucocitosis,4’ 63, 7! o el nivel de CK,4’ 63 datos que, mientras que para algunos
autores son complementarios y sin gran significado en el diagnóstico, para otros
suponen un importante punto para alcanzar el mismo.71
Por otra parte, no existe acuerdo para el diagnóstico del síndrome en
términos de la severidad o de las combinaciones de estos signos; así, dado el
incremento sistemático en la búsqueda del cuadro, se han incluido formas leves o
variantes incompletas junto a casos explosivos.~ Mientras algunos criterios resultan
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muy exigentes, con lo cual no se incluyen variantes menos severas del cuadro, otros
son menos estrictos, lo que favorece el diagnóstico de formas más precoces, aun con
el riesgo de incluir casos que no son considerados SRM por otros autores.
(3urrera y cois., en su trabajo de comparación de criterios, consideran que
que las estimaciones de la frecuencia de un proceso están influidas por los criterios
utilizados para definirlo y que en el caso del SNM éstas han variado considerable-
mente, con diferencias de hasta 34 veces. La elección de métodos estadísticos o el
designio y la ambigiiedad sobre lo que constituye un hallazgo anormal (ej. fiebre)
pueden ser la causa de algunas de estas diferencias. Su estudio responsabiliza la
elección de los criterios diagnósticos como un factor en estas amplias estimaciones
de rango. Los criterios diagnósticos examinados difieren en el umbral para el
diagnóstico del SRM~ lo que puede tener implicaciones para la investigación
clínica; así, un umbral diagnóstico muy alto sólo reconocería los casos más severos
de SRM, llevando a estimaciones inapropiadamente bajas de su frecuencia. Este
concepto puede reforzar previas concepciones de este síndrome como ‘maligno” y
a menudo mortal. Un umbral diagnóstico muy bajo podría llevar a la sobrecomuni-
cación de este proceso y promover confusión del “verdadero” SNM con los
síndromes extrapiramidales severos y otros cuadros. Esto podría disminuir los
esfuerzos por comprender la fisiopatología del proceso.
Se ha considerado también que la elección de criterios diagnósticos tendría
consecuencias para la práctica clínica si los clínicos creyesen que debían esperar a
cumplir los criterios diagnósticos para suspender los neurolépticos. Las estrategias
terapéuticas destinadas a evitar la recurrencia del síndrome, que pueden ocurrir en
hasta en una tercera parte de los pacientes, no podrían hacerse efectivas si no se
aprecia el diagnóstico inicial. El conocimiento de si un grupo de criterios diagnósti-
cos es más o menos restrictivo podría ser útil. Los criterios más restrictivos podrían
utilizarse para identificar casos inequívocos de SNIM para propósitos de investiga-
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ción. En contraste, el uso de criterios menos restrictivos en la práctica clínica podría
alentar al reconocimiento precoz del proceso, facilitando la intervención temprana.
Si hay un espectro de SNM en el que existen las variantes menos severas o
parciales, la adopción de criterios menos restrictivos para el uso clínico aseguraría
un reconocimiento más amplio del cuadro. El estudio de Gurrera apoya de una
manera indirecta el concepto de espectro y supone una evidencia de la aseveración
de que algunos casos de SNM pasan desapercibidos77 En esta línea de uso de
diferentes criterios se inclinan también grupos como el de Rivera, en el Hospital
Valme, quienes consideran que el uso de criterios tan estrictos como los de
Adityanjee puede, a nivel práctico, retrasar la adopción de medidas terapéuticas
como la supresión de neurolépticos y, como pudo ser su caso, llevar a una
mortalidad más alta.’7
En nuestra propia serie de casos hemos podido comprobar que -pese a la
elección de criterios diagnósticos de un teórico “bajo umbral” de sensibilidad y, por
tanto, inclusión de formas leves, precoces o atípicas-, además de una lógica
desaparición de la mortalidad, paradójicamente no se incrementó la frecuencia de
aparición y descripción del proceso, especialmente en los últimos tres años. Esto
tiene su principal explicación en que el mejor conocimiento y alerta sobre el
síndrome, llevan a frustrar, como han evidenciado Keck y cols.” y Modestin y
cols.15, -mediante la adopción de medidas de soporte y supresión o disminución de
la dosis de neurolépticos- el desarrollo de formas incipientes del proceso o de los
llamados por Levinson síntomas extrapiramidales severos (SEP), con o sin fiebre,
que, en si mismo, son capaces de condicionar una morbilidad evidentet En nuestra
opinión el hecho de que, incluso aquellas formas más leves puedan asociarse a
duración del cuadro y complicaciones superponibles a las de las formas más severas,
apoya la consideración del SRM como un espectro con diferentes formas de
severidad y anima a la pronta detección y tratamiento de las mismas.
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s.s.- REvISIÓN DE TEXTOS Y MANUALES
De los 15 libros y textos revisados sólo cuatro (26,6%) cumplen todos los
requisitos considerados a efectos de esta revisión, que hace especial énfasis en
aquellos aspectos relevantes para el manejo precoz del cuadro y la difusión de la
importancia del mismo en tanto proceso reversible sin secuelas y, sin embargo,
potencialmente mortal. Estos textos, exceptuando el de Lloret -y éste, con probabili-
dad, más concretamente en su ámbito de influencia-, son de escasa difusión
especialmente en los Servicios de Urgencia. Por otra parte, merece la pena reseñar
específicamente el capítulo de la última edición del Farreras, en donde son cubiertos,
de modo conciso, los seis primeros aspectos que hemos seleccionado, aunque en
conjunto no pueda considerarse práctico para el manejo del síndrome.
Por otra parte, aún siguen plasmados una serie de tópicos en los textos como
los que hacen referencia a la existencia de un cuadro dramático con hipertermia
severa (Kems) mayor de 41 0C; un comienzo brusco de la clínica; una escasa
descripción del síndrome, casi anecdótica (Riley, Harrison); o una descripción nula,
como es el caso de los dos libros de geriatría valorados, que indudablemente puede
condicionar una dificultad diagnóstica en una población, como la de edad avanzada,
en la que cada vez es más frecuente el uso de medicación neuroléptica.20’ 226
Así pues, teniendo en cuenta que sólo tres de los puntos valorados -severidad
potencial del cuadro, tratamiento de soporte y principales fármacos activos- están
suficientemente recogidos en un porcentaje superior al 60% de los textos; no
podemos considerar que en los últimos cinco años la descripción del SNM en los
textos sea, en conjunto, suficiente como para difundir los principales aspectos
que influyen en el conocimiento precoz del mismo y en la disminución de su
morbi-mortalidad, aunque empiezan a verse reflejados una serie de aspectos útiles
en dicho sentido. La insuficiente descripción del SNM en los textos y manuales
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médicos puede seguir siendo un factor que dificulte el conocimiento adecuado del
mismo y la importancia de su reconocimiento y tratamiento tempranos.
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VI.- RESUMEN
El síndrome neuroléptico maligno (SNIM> se caracteriza por la presencia de
hipertermia, rigidez extrapiramidal, alteraciones vegetativas y cambios en el nivel
de conciencia. Desde su descripción original por Delay y Pichot en 1960, han
aparecido en la literatura numerosas comunicaciones de casos clínicos aislados y
poco más de una docena de revisiones y series de casos. El cuadro es causado
fundamentalmente tanto por la administración de neurolépticos como por la supresión
de fármacos agonistas dopaminérgicos; ambas situaciones tienen en común una
hipodopaminergia cerebral. Se requiere, habitualmente, la presencia de factores
precipitantes para el desarrollo del cuadro. Éstos pueden ser tanto del huésped como
del agente o agentes implicados, siendo los principales la presencia de enfermedad
cerebral orgánica previa, la deshidratación, malnutrición y coexistencia de
enfermedades febriles o debilitantes asociadas, entre los primeros; y, las modifica-
ciones recientes en la dosis de neurolépticos, uso de medicación IM y depot, entre
los segundos. La frecuencia estimada del proceso varía según autores, fechas y tipo
de estudio entre un 0,07 y un 12,2%. Aunque se han propuesto varios criterios
diagnósticos, ninguno está considerado como referencia a contrastar. El síndrome
tiene una mortalidad potencial que ha oscilado entre el 50 y el 0%, siendo
fundamental el diagnóstico y tratamiento precoz del mismo para alcanzar una
resolución satisfactoria en un proceso en el que, por otra parte, son poco frecuentes
las secuelas.
Hemos presentado los principales hallazgos clínicos y evolutivos de 21
episodios en 20 pacientes, diagnosticados y tratados en los Hospitales Psiquiátrico
y Provincial de Toledo, que constituye la mayor serie española y una de las más
numerosas de la literatura. Todos los casos se identificaron tras la puesta en marcha
de un sistema de vigilancia en las Unidades de Psiquiatría y Medicina Interna de
estos Centros. El período de inclusión ha sido desde el 1/4/1988 al 31/12/94. Los
pacientes identificados y que cumplieron criterios de inclusión se separaron, a
efectos de análisis, en dos grupos. Se consideraron del grupo 1 los pacientes que
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cumplían simultáneamente los criterios de Levenson et al. y de Pope et al., mientras
que los del grupo 2 sólo cumplían uno de los criterios o eran formas incompletas,
leves o atípicas. Los principales objetivos del estudio han sido: estimación de la
frecuencia en nuestro medio; descripción de los casos; seguimiento de los pacientes,
tras su alta y vigilancia de posibles recidivas en aquellos a los que se reintrodujeron
neurolépticos; evaluación del grado de concordancia, sobre nuestros casos, de tres
grupos de criterios diagnósticos; y la revisión descriptiva de textos y manuales
actuales médicos y psiquiátricos valorando si la insuficiente descripción del SNM
podría seguir siendo en la actualidad, como hace una década, motivo de infradiag-
nóstico del mismo.
Trece de los episodios se desarrollaron durante la hospitalización psiquiátrica.
La frecuencia estimada de aparición ha sido del 0,52% (0,478-0,585%) para los del
grupo 1 y del 0,8558% (0,778-0,95%) en conjunto, sobre un total de 1519 + 5%
pacientes expuestos a medicación neuroléptica durante su ingreso psiquiátrico,
cualesquiera que fuesen sus dosis, duración o vía de administración. Esta frecuencia
es relativamente baja, especialmente considerando que los criterios utilizados son de
un relativo “bajo umbral” y no hubiese sido llamativa una frecuencia más alta.
Consideramos probable que nuestro sistema de detección abortase cuadros que no
llegaron a cumplir criterios.
En nuestros casos se evidenció que los pacientes mayores de 51 años
desarrollaron el SRM con dosis inferiores de neurolépticos (P=O,019) y tardaron
más tiempo en recuperar su estado basal previo (P=O,004), en relación con los
menores de esa edad. Se evidenció una asociación inversa entre las dosis de
neurolépticos recibidas (en equivalentes de clorpromazina) y los días hasta la
recuperación del estado basal, hecho que ponemos en relación con la edad más alta
de los pacientes que recibieron las dosis menores de neurolépticos. No se
evidenciaron diferencias significativas en cuanto al tiempo de resolución clínica de
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los grupos 1 y 2 (P=0,25) y si las hubo en relación con el desarrollo de complica-
ciones, independientemente del grupo en que se hubiese encuadrado al paciente
(P=O,02). La edad media de los pacientes que presentaron complicaciones fue más
alta que la de los que no las presentaron (P=O,042). La duración de las alteraciones
de la deglución y la persistencia de la rigidez en rueda dentada se asociaron con el
tiempo de recuperación del estado basal mediante los tests de correlación de rangos
de Spearman r~=O,65 P=O,OO1 y r,=O,8O P=O,OOO1; ambas son reflejo de
sintomatología extrapiramidal y su persistencia prolonga el encarnamiento, los
riesgos de aspiración broncopulmonar y desarrollo de fenómenos tromboembólicos.
La mortalidad evidenciada ha sido O y la recuperación sin secuelas del estado basal
previo fue la norma, lo que apoya el papel del reconocimiento y tratamiento
tempranos del proceso. Por otra parte, es destacable la importancia de la edad como
factor de riesgo y de aparición de complicaciones, especialmente teniendo en cuenta
la frecuencia del uso de pequeñas dosis de neurolépticos en esta población.
Los neurolépticos pueden ser reintroducidos con aceptable grado de
seguridad, tras el episodio, en aquellos pacientes en que está clínicamente indicado,
si bien debe vigilarse la posible recidiva. En nuestra serie 11 pacientes recibieron
neurolépticos postepisodio, con una tasa de 27,3 meses/paciente de retratamiento
neuroléptico. Sólo se evidenció una recidiva que obligó a la suspensión definitiva de
los neurolépticos en el paciente.
Se ha realizado un estudio comparativo entre los diferentes conjuntos de
criterios mediante el test kappa. La correlación entre los diferentes grupos de
criterios sólo obtuvo un test de Kappa en tomo a 0,40 en las comparaciones dobles
entre los criterios de Addonizio y Levenson y los de Levenson y Pope (comparando
las categorías definido y probable), siendo menor de 0,40 en el resto de las
comparaciones, indicativo de una pobre correlación entre los distintos grupos de
criterios evaluados.
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Por otra parte se ha realizado una revisión descriptiva de textos y manuales
médicos y psiquiátricos de los años 90, tratando de valorar si la descripción del
síndrome en cuanto a siete puntos propuestos es válida para un adecuado conoci-
miento y manejo del mismo. Sólo cuatro de los 15 (26,7%) textos y manuales
evaluados se han considerado suficientemente completos en cuanto a dichos puntos.
Este pobre porcentaje de descripción del cuadro en los textos puede seguir siendo




1.- Durante el período de inclusión, comprendido entre el 1/4/1988 y
el 31/12/1994, se han identificado 21 episodios en 20 pacientes que
han sido considerados como SNM.
2.- La frecuencia estimada de aparición del síndrome, durante la
hospitalización psiquiátrica, ha sido del 0,52% (0,478-0,585%)
para los pacientes del grupo 1 y del 0,8558% (0,778-0,95%) para
ambos grupos en conjunto, sobre un total de 1519 ±5% pacientes
expuestos a medicación neuroléptica durante su ingreso.
3.- La edad mayor de 50 años ha sido un factor relacionado con el
desarrollo de SNM con dosis más bajas de neurolépticos, apari-
ción de complicaciones y curso clínico más prolongado. No se
evidenciaron diferencias significativas en cuanto al tiempo de
resolución clínica de los grupos en relación con su “teórica
severidad inicial” y si las hubo en relación con el desarrollo de
complicaciones, independientemente del grupo en que se hubiese
encuadrado al paciente. La duración de las alteraciones de la
deglución y la persistencia de la rigidez en rueda dentada se han
asociado con el tiempo de recuperación del estado basal. La
mortalidad evidenciada ha sido O y la recuperación sin secuelas
del estado basal previo ha sido la norma, hechos que refuerzan la
gran importancia del diagnóstico y tratamiento precoces.
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4.- Los neurolépticos pueden ser reintroducidos con un aceptable
margen de seguridad tras el episodio. De los once pacientes que
han recibido neurolépticos postepisodio, sólo en uno se evidencié
recidiva. La tasa de retratamiento neuroléptico ha sido 27,3
meses/paciente.
5.- Los valores de Kappa calculado con nuestros datos son significati-
vaniente diferentes de 0, pero en general su magnitud indica una
pobre concordancia -tests Kappa menores de 0,40-.
6-- En la actualidad la descripción del SNM en los textos médicos
revisados sigue siendo insuficiente y podría seguir favoreciendo el
infradiagnóstico del síndrome. El pobre porcentaje de descripción
del cuadro en los textos puede seguir siendo uno de los motivos
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APÉNDIcE 1. DESCRIPCIÓN DE CASOS CLÍNICOS
Paciente 1
varón de 48 años de edad trasladado desde ¡a Unidad de Agudos del Hospital Psiquiátrico por cuadro de
hiperpirexia, rigidez extrapiramidal, trastornos vegetativos y cambios en el nivel de conciencia. En sus antecedentes desucaba
retraso mental grave con trastornos de conducta ocasionales tras meningitis a los tres meses de edad. No ¡ITA ni diabetes
mellitus. El paciente vivía con sus padres, con los que mantenía conversaciones elementales; no había sido escolarizado.
Pocos meses antes de su ingreso, tras el fallecimiento del padre, comenzó con negativismo y trastornos de conducta
por los que precisé neurolépticos en dosis crecientes hasta alcanzarse las siguientes dosis: tioridazina 50 mg/S horas,
c¡orpromazina 25 mg/8 horas y biperideno (Akineton) 2 mg/8 horas. Quince días antes de su ingreso comienza con rigidez.
dificultad para la marcha, mutismo absoluto, hipertermia de hasta 390 C, diaforesis pnflhsa, incapacidad para la deglución de
sólidos y dificultad para la deglución de líquidos por lo que. 5 días antes de su ingreso, acudió al Hospital Psiquiátrico donde
se indicó a la familia que retirasen los neurolépticos; continuando, sin embargo, con tioridazina 50 mg/12 horas hasta dos días
antes del ingreso en nuestro Servicio. En la exploración la TA oscilaba entre 150/100 y ¡10/70. la FC era de 120 1pm y la
T 38.40C. La frespiratoria era de 22 pm. El paciente se mantenía alerta, con ojos abiertos y mutista. Se evidenciaba sudación
profusa especialmente en la frente; presentaba rigidez marcada axial y de extremidades, tanto en nieda dentada, como en tubo
de plomo; se evidenciaba temblor manifiesto en las 4 extremidades; había amímia facial, sialorrea y dificultad intensa para la
deglución. No existían cianosis ni aumento del trabajo respiratorio. La auscultación pulmonar era normal y en la cardíaca no
había alteraciones significativas. El abdomen era normal yen las extremidades, salvo la rigidez y el temblor no había hallazgos
reseñables. En la exploración neurológica destacaba: mutismo, pares craneales normales, ausencia de signos de focalidad
neurológica, RCP indiferentes y las anomalías descritas en cuanto a la rigidez. En la analítica inicial se evidenciaban: Leucos
15800 (C 4, 5 82, L 10, M 4), Hb ¡5,5 g/dl. plaq. 380000, VSG 33, CK 612 U/L (normal hasta 80 U/L), Creat 0,9, GOT
32, G¡’r 38, F.alc ¡18. glucosa 130, Na 135, K4,4y VDRL negativo. Gasometría arterial basal: pH 7,46 ptlX 72pCO,31,4
CO
3H 23,2 sat 95,4%. El sistemático de orina mostraba algún hematíe y leucocito aislados en el sedimento, siendo el resto
anodino. Un ECO mostraba taquicardia sinusal y una Rx de tórax fue normal. Una punción lumbar evidencióun líquido claro
con 3 ¡infocitos/m,d, proteínas 35 mg/dl, glucosa 80. El cuadro se interpretó como un SNM comenzándose ¡ratamiento con
dieta e hidratación por SNG, dantroleno 25 mg/lZ horas por 5N0, bromocriptina 5 mg/8 horas, heparina cálcica SC 7500 U
cada ¡2 horas, medidas físicas para el control de la hipertermia y monitorización ECO continua para detección de arritmias
cardíacas. El 20 día de ingreso la situación era prácticamente superponible desde el punto de vista clínico, salvo una leve
disminución de la hipertonía; la diuresis había sido de 1000 ce y en ¡a analítica la CK era de 598. Un estudio de coagulación
fue normal. Se incrementé el aporte de líquidos Ny se subió la dosis de dantroleno por SNG aSO mg cada ¡2horas y ¡a de
bromocriptina a 5 mg/8 horas. El Y’ día la T~ era de 38,80 C, la FC de 120 pm, la TA se mantenía estable en cifras de
¡20/80. la f.resp era dc 32 pm, la diuresis de las 24 horas previas fue de ¡500 Cc. Persistían episodios de diaforesis. Movía
la cabeza de manera espontanea y era capaz de levantar la mano ante el requerimiento del explorador; continuaba con sialorrea
intensa. Tenía secreciones respiratorias altas, aunque se evidenciaba una buena ventilación pulmonar, la auscultación cardiaca
era normal; el abdomen era normal y en las extremidades el temblor era mínimo y continuaba objetivándose rigidez en rueda
dentada aunque de menor grado que en los días anteriores, no existían edemas ni signos de TVP. La CK era de 283, la función
renal y los iones continuaban en límites normales. Los hemocultivos y urocultivo obtenidos al ingreso fueron negativos. El
4~ día la r fue de 38,9
0C, TA. 135/80, FC ¡20. Se mantenía con ojos cenados, que abría ante estímulos verbales, Se
evidenciaban abundantes secreciones respiratorias amarillentas espesas y flebitis en trayectos de venopunciones. Se realizó una
radiografía de tórax con portAtil que no evidenció consolidación parenquimatosa pulmonar. El cultivo de LCR fije negativo.
El 50 día la T’ era de 37,S0CT.A. 130/90 y la FC de 108. Había mejorado el nivel de conciencia, manteniendoojos abiertos
y tratando de contestar preguntas; aunque seguía siendo incapaz de articular palabra alguna. Se evidenciaba una disminución
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muy notable de la sudación y de ¡a rigidez plástica, persistiendo ¡a rigidez en rueda dentada. La ventilación pulmonar era
buena, aunque había algunos ruidos da secreciones altas que movilizaba con la tos. En la analítica desucaban CX 468, leucos
14400(E 2, C 8,8 68.L 6,M 6). El 60 día la T era de 37,20C, TA ¡20/80, FC 100. La diuresis había sido de 3000 cc/24
horas. Ei paciente comenzaba a hablar, contestando escu¿tamente a las preguntas. No presentaba diaforesis ni dificultad
respiratoria. Tenía algunas secreciones respiratorias altas que trataba de expulsar con ¡a tos. Los intentos de deglución de agua
le producían atragantamiento. Persistía una moderada rigidez, con predominio de la rueda dentada sobre la rigidez plástica.
fl 70 día continuaba hemodinámicamenteestable. con T de 37,2C y diuresis amplias. Continuaba contestando a preguntas,
no se evidenciaban sudación ni rigidez plástica y persistía una mínima rigidez en rueda dentada. Se objetivó una flebitis
super5cial en una zona de venopunción del antebrazo derecho. La CK se había normalizado. Se retiraron los líquidos IV,
manteniéndose ¡a nutrición y administración de líquidos y medicaciónpor SNG. El 50 día persistía una T de 37,30C; estaba
mas reactivo; aunque los intentos de deglutir líquidos le continuaban provocando tos. El 90 día se evidenciaron reaparición
de ¡a sudación y mayor rigidez en rueda dentada. El paciente estaba afebril y la FC era de ¡20. La exploración no mostraba
otras alteraciones resefisbíes y en la analítica el sistemático de sangre era normal en sus tres series con una vso de 67 mm
en la ¡5 hora; el rr~ era de 28” y la act. protrombina del 97% y en la bioquímica sérica glucosa, urea. creat, prot. totales,
albúmina, calcio, CK, (lOT, arr, F.a¡ca¡ina. (lOT y bilirrubina eran normales. En los tres días siguientes no se evidenciaron
alteraciones reseñables en el estado general manteniéndose sin cambios el tratamiento. El J30 día continuaba afebril y se
evidenciaban, de manera ocasional, sudación y sialorrea. Ante la buena deglución comenzaron a darse líquidos por boca, sin
queseevidenciasennuevosproblemaslo que permitió que el 140 díase retirase ¡aSNO. El ¡50 día se disminuyóel dantroleno
a 25 mg/8 horas.
El ¡70 día se evidenció un marcado deterioro del estado general con: fiebre de 390C, taquipnea a 44 r.p.m.. TA
¡40/90, cianosis leve central y periférica y sudación profusa. En la auscultación pulmonar destacaban roncus y crepitantes
bibasilares y sobre vértice izquierdo. El resto de la exploracion no mostraba variaciones significativas con respecto a los días
previos. En la analítica destacaban: ¡cucos ¡3300 con 22% de cayados, ¡Ib 15 g/dl. Urea 96 mg/dl, CK 247, creat e iones
normales. Gasometría arterial basal: pH 7,42 Po
2 53 pCO2 35,1 CO3H 23,1 sat 87.7%. Una Rx tórax obtenida con portátil
mostró varios infiltrados alveolares en ambas bases y LSI. El cuadro fije interpretado como una bronconeumoníacomenzándose
tratamiento con aporte de O por ventimask al 40%. líquidos IV, cefoxitín 2 g ¡V/6 horas, tobratoicina 100 mg IV/8 horas,
metilprednisolona 125 mg IV cada 12 horas y ranitidina IV; así mismo se reanudó la nutrición enteral por 5NG por donde se
administraban también dantroleno 25 mg/8 horas y bromocriptina 5 mg/8 horas. Se mantuvo la misma dosis de heparina cálcica
SC de 7500 U cada ¡2horas. El ¡80 día persistía la V de 39
0C, pero había disminuido la taquipnea y se evidenciaba mejor
ventilación pulmonar. Una nueva Lx de tórax con portátil demostró mejoría en los infiltrados bibasales. El día 200 de evolución
el paciente quedó apirético, de nuevo, evidenciándose una progresiva mejoría de la ventilaciónpulmonar. Persistía una discreta
rigidez en rueda dentada. El día 220 persistía una leve hipoventilación basal derecha, así como la rigidez en rueda dentada.
En la analítica destacaba la normalización de los parámetros alterados, En un TAC craneal se evidenciaron discretos signos
de atrofia córtico-subcortical. Se suspendió el dantroleno tras su disminución en los días previos. El día 25~ de su evolución,
ante la persistencia de la rigidez en ojeda dentada y dificultad para la deglución, se añadió amantadina ¡00 mg/12 horas. El
día 270, tras 10 de tratamiento antibiótico, se suspendieron líquidos IV y antibióticos, estando el paciente asintomático desde
el punto de vista respiratorio. El 290 día se añade ¡25 mg de levodopa-carbidopa (250/25) cada 8 horas para su síndrome
hipocinético-rígido cuyas principales manifestaciones clínicas eran: dificultad para la deglución, habla poco fluida, rigidez en
rueda dentada e incapacidad para caminar. Esta última medicación fije incrementada en días sucesivos hasta dosis de 250 mg
con desayuno y comida y ¡25 mg con la cena evidenciándose progresiva mejoría en el curso de los siguientes diez días en que
el paciente comenzó progresivamente a deglutir sin problemas, pudiendo serle retirada la SNG; disminuyó la rigidez en rueda
dentada hasta su desaparición; comenzó a caminar y se normalizó su voz.
Otros problemas acaecidos fueron: infección urinaria por Pseudomonas Acruginosa sensible a tobramicina,
tardíamente en su evolución.
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El paciente fue dado de alta en situación superponible • la suya basal (TA ¡20/80, FC 84/mm) tras 66 días de
estancia hospitalaria manteniéndose como único tratamiento Sinemet 25/250 medio comprimido dos veces al día durante ¡
semana, una vez al día otra semana más hasta su supresión (total 50 días) y siapride ¡00 mg con desayuno y comida y 200 con
la cena (jrescritos por Psiquiatría por la aparición de agitación moderada 50 días tras el ingreso). La bromocriptina y la
amantadina se retiraron paulatinamente 55 y 38 días, respectivamente, tras su introduccion.
El paciente ha sido seguido posterionnente en nuestra policlínica y en la de Psiquiatría, donde ha sido diagnosticado
de trastorno bipolar mixto. No se han vuelto a utilizar neurolépticos (el tiapride se suspendió al mes de su inicio). Nunca ha
presentado datos de recidiva; sin embargo presentó un cuadro de adelgazamiento sin alteraciones de la función tiroidea ni otras
anomalías orgánicas significativas, manteniendoen la actualidad una situación y peso estable, aunque no ha vuelto ha recuperar
su peso previo.
Paciente 2
Mujer de Ii años que ingresa procedente del Hospital Psiquiátrico por fiebre y rigidez.
En sus antecedentes destacaban retraso mental moderado que le llevó a fracaso escolar en los primeros años de
colegio, aunque aprendió a leer y escribir con cierta dificultad. l..a causa de este retraso mental no estaba claramente filiada,
habiendo nacido de embarazo y parto normales, siendo su desarrollo psicomotriz normal durante los primeros años. No Ifl’A,
diabetes, intervenciones quirúrgicas o alergias medicamentosas. No crisis comiciales. En los últimos 2 años la paciente estaba
siendo seguida, desde el punto de vista psiquiátrico, por un trastorno bipolar, habiendo precisado neurobípticos en varias
ocasiones. El 9 de septiembre de 1988 es ingresada en el Hospital Psiquiátrico por un cuadro maniacograve, recibiendo halope-
ridol 5 mg oral iicialmente, tras ello 5 mg INI cada 8 horas y luego 10 mg ¡NI cada 8 horas; clotiapina (etumina) ¡20 mg/día
y biperideno. El haloperidol INI se suspendió el ¡2/9 por presentar la paciente mareados signos de impregnación, pasándose,
de nuevo, a haloperidol oral 2 mg/8 horas; suspendiéndose todos los neurolépticos 24 horas después por evidenciarse
hipertermia de 38,50C con ausencia de focalidad infecciosa y sudación profusa, marcada rigidez en meda dentada y amimia,
siendo trasladada a nuestro Servicio donde ingresa.
En la exploraciónseevidenciabaTA ¡40/90 FC 132T 37,60C. Se apreciabanoscilaciones en tornos 25 mm Hg
tanto en la TÁ sistólica como en la diastólica. Sudación profusa episódica. Nivel de conciencia: ligera confusión, costándole
trabajo responder a las preguntas. Amimia mareada, con mirada fija. Mareado temblor de extremidades. Boca: Lengua seca,
faringe enrojecida, sin placas ni exudados, No rigidez de nuca. Deambulaba y tragaba sin problemas. Adenomas sebáceos sobre
región estenial. A. Pulmonar: Normal. A. Cardiaca: Normal. Abdomen: Sin alteraciones. Extremidades: No edemas ni signos
de ‘¡NP. Marcada rigidez en rueda dentada. Ausencia de otras alteraciones relevantes en la exploración neurológica.
En las pruebas complementarias destacaban a su ingreso leucocitos 11500 (60 S, 6 L. 4 NI) ¡Ib ¡4,5 Hcto 45%,
glucosa 100, creatiina 0,7 mg/dl, GOT 15 U/L. CX 1136 U/L (80 U/L). Una gasometría arterial no evidenció alteraciones
reseñables. lix tórax, TAC craneal y ECO normales.
La paciente comenzó a ser tratada con líquidos orales abundantes, líquidos IV, dantroleno 25 mg orales cada 6
horas, amantadina 100 mg/ 12 horas y beparina cálcica 7500 U SC cada 12 horas,
El cuadro clínico evolucioné favorablemente sin complicaciones reseñables desapareciendo la fiebre el 3~ día de
evolución; y la rigidez, sudación, amimia y CK elevada el 40 día. A partir de este día la paciente comenzó nuevamente a
presentar agitación psicomotriz importante, que hasta ese momento había sido mínima, prescribiéndose por parte del Servicio
de Psiquiatria clorazepato (Tranziliun,) 25 mg 3 veces al día. Los hemocultivos y urocultivo fueron negativos. TSH, T
5L, y
T,L fueron normales. La paciente fije dada de alta absolutamente asintomática desde el punto de vista orgánico el 60 día de
ingreso, con clorazepaso como única medicación, tras haberse disminuido progresivamente en los días anteriores dantroleno
y amantadina; siendo su TA de ¡10/60 y la FC de 88/mm.
Actualmente sigue tratamiento con clonazepam, carbamazepina y litio. No ha vuelto a recibir neurolépticos. Ha
recibido TEC en 15 ocasiones sin problemas significativos.
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Paciente 3
varón de 47 años, con retraso mental moderado y trastorno bipolar mixto, por el que desde dos años antes venía
recibiendo tioridazina, decanoato de flufenazina y propericiazina sin problemas.
Fue trasladado al Servicio de NI. Interna el 3 1/10/88 por ¡ITA, taquicardia, incontinencia urinaria, sudación y
temblor; así como elevación de CX y leucocitosis. Había ingresado cuatro días antes en la Unidad de Agudos por un cúatlro
de agitación psicomotriz (trastorno bipolar, maniaco) estando en tratamiento con haloperidol oral 3 mg/día, biperideno4 mg/día
y clorazepato. Veinte días antes de su ingreso había recibido decanoato de flufenazina ¡ cc INI (25 mg). Fue trasladado a
nuestro Servicio ante el comienzo de un cuadro de elevación ténnica, dificultad para la deambulación, confusión, rigidez y
sudación pese a haberse comcnzadounas horas antes tratamiento con biperideno y profilaxis de TVP con heparina cálcica SC.
En la exploración se evidenciaba TA con oscilaciones marcadas en pocas horas (¡10/115 a 150/80), FC ¡40/mio, T 37,80C,
aunque poco después alcanzó los 3%,20C, F.resp 32/mm. El paciente estaba consciente, aunque marcadamente desorientado.
Bien perfl.ndido, sin cianosis. Se evidenciaba sudación episódica profusa. No se apreciaba rigidez de nuca. La auscultación
cardiaca, pulmonar y la exploración abdominal eran normales. No existían edemas ni signos de TVP. Presentaba incontinencia
urinaria. En la exploración neurológica destacaban oscilaciones en el nivel de conciencia con episodios de mutismo, rigidez
cérea 1+/4+ y fenómeno de rueda dentada 3+14+ de predominio en extremidadessuperiores, temblor de reposo generalizado,
dificultad para la deglución de sólidos e incontinencia urinaria. No se apreciaba rigidez de nuca. En la analitica destacaban:
leucos ¡3000 con distribución normal, Hb 15,5, ¡Icto 50%, plaquetas 278000; E. de coagulación nonnal. Na 125, 1<5,5, urea
34, glucosa 107. CX 308 «sasta 80 OIL), creat, (lOT, OPT, f. alcalint, (lOT, Ca, y P nonmíes. Una gasometría arterial basal
fue normal, tina lix de tórax en decúbito no mostró anomalías relevan ¡es y un ECO evidenció taquicardia sinusal. Se comenzó
tratamiento con dantroleno IV 40 mg/fi horas (48 horas después se susl ituyó por dantroleno oral 50 mg/6 horas), bromocriptina
2,5 mg cada 12horas y aporte de 2 L de salino 0,9% y 2 L de dextrosa a¡5% IV. Objetivándose una espectacular mejoría
con desaparición de rigidez, temblor, sudación, taquicardia. ¡ITA y normalización de CK en las primeras 24-48 horas; aunque
con persistencia de ¡afiebre vespertina que al 40 día seconsiderópodí¡t estar en relación con una flebitis y unpequeñoderrame
pleural cuya etiología no se consiguió filiar, comenzándose tratamier to con cefoxitín 1 g/fi horas, quedando afebril a partir
del 70 día de su ingreso, persistiendo como única sintomatología de u cuadro de base una leve rigidez en rueda dentada y
dificultad para la deamt,ulación que desaparecieron en 72 horas tras la [diciónde levodopa 125 mg/It horas (sinemes). Fue dado
de alta en el 140 día de ingreso asintomático desde el punto de vista orgánico, con una TA de 120/70, FC 68/mm) y buen
control de esfínteres. El dantroleno se retiró paulatinamente hasta su upresión 20 días tras su comienzo; la bromocriptina se
retiró a los 21 días y la levodopa a los 30 días del comienzo del cuad o.
Los hemocultivos, y urocultivo fueron negativos. TSH, I’4]. y 1’,L normales. Un TAC craneal fue normal.
Tras suaba sigue revisionesperiódicasenla consultaexterníde Psiquiatría. Nuncahavueltoa recibirneurolépticos.
Paciente 4
Varón de 37 años de edad remitido a nuestro Centro por flúbre, rigidez, sudación e inestabilidad tensional.
En sus antecedentes destacaban múltiples ingresos en la Unidad de Agudos del Hospital Psiquiátrico por agitación
y agresividad dentro de un cuadro de esquizofrenia por lo que había teguido numerosos tratamientos con neurolépticos. En
los meses anteriores al episodio aceptable control de su sintomatologiiL en tratamiento con clozapina 300 mg/día, medicación
qtse fue retirada a mediados de octubre de l9~8. El 24(10(88 se le att, zinistró 1 ce de decanoato de flufenazina ¡NI (25 mg);
continuó recibiendo, también, 12 mg día de hiperideno (Akinetón reta d)
El día anterior a su traslado a nuestro Servicio, se camb a el tratamiento a clotiapina (etumina) ¡20 mg/día y
tioproperazina (Majeptil) ¡5 mg/día, por empeoramiento de su sintorratologia paiquiltrica. Comenzando horas después con
fiebre, rigidez y sudación. Se evidenciaron 13400 leucos con 80% de segmentados, CK 2729 (80 U/L), aldolasa 12,9 (N 7,6
fiL) ¡Ib, urea, Ns, 1< y Cl normales. Se suspendió el tratamiento co~ neurolépticos y se comenzó con bromocriptina PO 5
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mg/It horas, dantroleno POSO mg/horas y elorazepato dipotásico 50 mg/It Ii. El paciente fue remitido 7horas después a nuestro
Hospital al encontrarle fluctuación tensional. aumento de ¡a rigidez, sudación y disminución del nivel de conciencia. En la
exploración destacabanT.A. 100/70T 380C FC ¡10 1pm F.resp 32 pm. Sudación variable de unos momentos a otros a lo
largo de una misma mañana, así como cambios en el nivel de conciencia que oscilaba desde la alerta con buena orientación
en tiempo y espacio a la somnolencise indiferenciahacia las preguntas realizadas. No existía agitación alguna. Se evidenciaba
ligera rigidez en tubo de plomo y marcada en rueda dentada, así como temblor en extremidades inferiores e hipocinesia. No
existía rigidez de nuca. La cabeza, cuello, tórax, AP, AC, abdomen y extremidades no mostraban otras alteraciones que las
comentadas. Una gasometría arterial basal pH 7,41 pQ~ 89 pCO
2 40,7 CO,H 26,6 sat 95,2%.. Las Rx de tórax y abdomen
eran normales. El ECO mostraba taquicardia sinusal.
Se continuó tratamiento con las mismas dosis de dantroleno y bromcriptina que inicialmente, así como con
clorazepato dipolásico 50 mg/8 horas PO, carbamazepina 200 mg/8 horas PO y heparina cálcica 5000 U/¡2 horas SC e
hidratación abundante por vía oral.
El 20 día mantenía febrícula, continuaba taquicárdico a 1201pm y las TA se mantenían estables en torno a ¡20/70.
Se mantenía una hipertonía de las extremidades superiores en tubo de plomo y un ligero temblor, habiendo desaparecido la
rigidez en rueda dentada y la sudación. Sin embargo estaba más acinético y tenía una dificultad incipiente para la deglución.
La CX era de 760, LDH 394 (12O-
24O)y los leucosde ¡2300, siendo el resto de las detern,inacionesanalíticas normales (Na,
K, CL, urea, glucosa, calcio, creatinina, (lOT, (lpT. Palcalina, CGT. acúrico y bilirrttbina). Se disminuyó el clorazepato
a 15 mg/It horas y se incrementóla bromocriptinaa 10 mg/It horas; con mejoría evidente de estos parámetrosen las siguientes
24 horas, en que quedó afebril. persistiendo la estabilidad liemodinámica. Los cultivos de oria y sangre fueron negativos.
TSH, T
4L y T,L fueron normales. La CK se normalizó al 40 día de ingreso, persistiendo una leve rigidez en rueda dentada
y frecuencia cardíaca en torno a los líO 1pm hasta el 100 día. A partir de esa fecha se procedió a la disminución progresiva,
a lo largo de 9 días tanto del dantroleno como de la bromocriptina, manteniéndose el paciente asintomático hasta su alta. TA
110/60. FC 801pm. Un TAC craneal fue normal.
Tras su alta el primer neuroléptico que se reintrodujo. 49 días tras el comienzo del episodio, fue propericiazina
(nemactil) 10 mg/8 horas; el 3/1/89 la dosis de propericiazina se incrementa a 25 mg cada 8 horas; el 27/4/89 se añade Plenur
1-0-1. Desde el 3/5/89 sc sustituye la propericiazina por clozapina 25 mg/8 horas; durante ese mes, en varias ocasiones, por
negarse a tomar la medicación oral, precisa administración INI de haloperidol junto con biperideno; el ¡0/7/90 se pautan,
además de la clozapina. haloperidol ¡O mg/ It horas y levomepromazina (Sinogán) 15 mg/ 8 horas. Actualmente sigue
tratamiento con clozapina 75 mg/día, haloperidol 15 mg/día y Akineton re¡ard. Nunca ha vuelto a presentar datos sugestivos
de SNM.
Paciente 5
Paciente de 53 años de edad ingresada en Unidad de Agudos por cuadro de trastorno esquizofreniforme sobre un
retraso mental moderado con problemas de relación familiar y social en diciembre de 1988. Nuestro Servicio fue consultado
por presentar, veinte días tras su ingreso rigidez, hipocinesia y febrícula. En su historia médica no había datos significativos,
salvo la existencia de episodios compatibles con cólicos biliares aunque no se había detectado litiasis biliar en la ecogratia. En
los últimos tres dias había comenzado a presentar temperaturas en torno a los T7,7
0C, así como rigidez generalizada con
tendencia a la catatonia y facilidad para caer al suelo. No existían sudación, disnea, dolor torácico, dificultad para la deglución,
atragantamiento o focalidad infecciosa. La paciente estaba en tratamiento con decanoato de flufenazina 1 cc INI (25 mg) y
biperideno4 mg/día, habiendo recibido la última dosis diez días antes. No se había modificado la dosis. Enla exploraciónTA
90/60 FC 120 pm T 37,9W; bien pertúndida. sin cianosis, sudación ni aumento de trabajo respiratorio. La faringe estaba
ligeramente enrojecida, sin placas ni exudados. No bocio ni rigidez de nuca. Las mamas eran normales, así como la
auscultación pulmonar. En la auscultación cardiaca se apreciaban tonos rítmicos sin soplos a 120 pm. El abdomen y las
extremidades eran normales. En la exploración neurológica destacaban: buen nivel de conciencia; rigidezextrapiramidal+++
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en rueda dentada en las 4 extremidades, con moderada + + rigidez cérea y mínimo temblor de reposo; la marcha era lenta
eonbraceomuyeseasoy a~ expresiónfacial demáscara, conmiradafija, sinerisisoculógiras. Contes¡abalaspreguniasaunque
con alguna dificultad y se evidenciaba una cierta tendencia al mantenimiento de la postura. En la analítica destacaban 7600
leucoscondistribuciónnormal, Hb y Hcto normales; CX 1580 OIL (80 O/L), glucosa ¡32 mg/dl. urea, Na, Ky Cl normales.
Un ECO mostraba taquicardia sinusal sin otras alteraciones relevantes. Se comenzó tratamiento con dieta líquida, aporte de
suero glucosalino IV 3 litros diarios, dantroleno25 mg/6 horas PO, amantadina 100 mg/12 horas PO y heparina Ca SC 5000
0/12 horas SC. El 20 día de ingreso mantenía buen nivel de conciencia, sin oscilaciones; deglutía sin problemas. Tenía
oscilaciones en ¡aTA con cifras entre l¡0/90y ¡46/90, FC 100pm, Fresp26/minyT 37,8W; presentaba sudaciónproflhsa
en cara, frente y tronco y la rigidez era de 3 + en rueda dentada y 1 + la cérea. Mantenía una buena ventilación pulmonar,
siendo también normales la auscultación cardiaca y la exploración de abdomen y extremidades. La diuresis de 24 horas fue
de 2200 cc/24 horas. En la analítica destacaban: CX 1536 OIL, leucos 8200, gasometría arterial respirando aire ambiente con
pH 7.45 pO=75 pCO
2 29,5 CO,H 21 sat O~ 96.5%, glucosa ¡90, ac úrico 2.1. creat, urea, Na, X, CL, UGT, OPT, F. alc,
CGT, LDHy bilirrubina ttormales; Ca B,9,proteinogramanorsw.¡. Estudio de coagulación: A¡zt. prot. 100%.flP lO,2 seg.
plaquetas 240000; s. de orina: glucosa 10 mg/dl, algunos hematíes y leucocitos aislados en el sedimento, Se aumentó la dosis
de dantroleno aSO mg/6 horas y se añadieron bromocriptina 2,5 mg/It horas y levodopa (sinemet) 125 mg/6 horas. El Y’ día
laT era 37,9
0C,TA 110/80, FC 96, se mantenía sin sudacióny eran mínimas la rigidez tanto en rueda dentada como cérea;
la diuresis fine de 3500 cd 24 horas. Tres hemocultivos y un urocultivo frieron negativos. El 40 día ¡a T era 37,60C. TA
95/60, FC 90 pm, diuresis 2700 cc/24 horas. Se encontraba consciente, moderadamente ansiosa, con hipocinesia generalizada
y leve rigidez, tanto en rueda dentada como cérea; no presentaba sudación y su nivel de deglución era normal. En la
exploración general destacaba la existencia de una flebitis superficial en el antebrazo izquierdo. En la analítica destacaban una
CK de 422 y una glucosa de 263 mg/dl, siendo creat, urea, Na, 1<. y Cl normales. Se aumentó el aporte de líquidos diario a
2000 cc de dextrosa al 5% y 2000 cc de salino al 0.9%; así mismo se comenzó a aportar insulina soluble con los sueros
glucosados y se añadió clorazepato lO mg por la mañana y 20 mg por la noche por vía oral. El 50 día la situación era
superponible, aunque durante la tarde presentó una temperatura de 38,3W. Se incrementó la bromocriplina a 5 mg/It horas.
El 70 día ¡a T’ era de 37,4W, TA 95/70 y FC 84. En la exploración desucaban un moderado incremento en la rigidez tanto
en rueda dentada como cérea; sin que se evidenciasen temblor o sudación, alteraciones del nivel de conciencia o trastornos de
la deglución. La CX fue de 108. Se suspendieron los líquidos intravenosos y se aumentó el Sinemet a 25/250 cada It horas,
dieta de 1506 cal y aporte oral de líquidos de al menos 2000 cc/24 horas. El 80 día se mantuvo conT’ entre 36,8<’y 37,2W;
la hipocinesia era menor y el grado de rigidez superponible. Se mantenía sentada y comenzabas hablar con más facilidad. Un
TAC craneal fue normal. Durante los 7 días siguientes mantuvo una leve febrícula vespertina, así como una rigidez leve +
en rueda dentada y moderada + + cérea. En la analítica desiacabanglucemias en ayunasen tomo a ¡80 mg/dl, por ¡oque se
asoció al tratamiento dietético glibenclamida. Desde el día ¡50 la paciente quedó afebril y con mínima rigidez lo que permitió
disminuir el dantroleno a 50 mg/It horas continuando la buena evolución. El día 210 de ingreso la paciente se encontraba
afebril, con una TA de 100/60 y una FC de ItO estables y sin rigidez, sudación ni temblor. Se redujo el dantroleno *25 mg/It
horas, medicación que se suspendió 48 horas después. Fue dada de alta el día 230 de ingreso con bromocriptina 5 mg/It horas
y levodopa-carbidopa 150 mg/8 horas, que se retiraron paulatinamente a lo largo de una semana sin problemas reseñables.
Fue dada de alta y remitida a su domicilio donde estuvo sin problemas psíquicos ni orgánicos reseñables durante
tres meses. Pasado este liempo fue, de nuevo, admitida en el centro de crónicos por agitación psicomotriz. Instaurándose trata-
miento con clorazepato dipotuísico ¡00 mg/día, diazepam 30 mg/día. ketazolam 30 mg por la noche, a¡prazolam 1 mg/It horas,
tioridazina 100 mg/It horas y decanoato de flufenazina 25 mg INI. Al día siguiente, por la aparición de rigidez mandibular,
se suspendió la medicación neuroléptica. En días sucesivos no se apreciaron fiebre, rigidez u otros síntomas reseñables.
La enferma falleciósúbitamente, mientraspaseaba, el 14/5/91 sin que sehubiesenvueltos administrarneurolépticos
(un año tras su reingreso en el centro de crónicos). No se realizó estudio necrópsico.
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Paciente 6
Varón de 48 años ingresado el 9/2/89 en la Unidad de Agudos por episodio delirante con agitación psicomotriz
importante. No se conocían antecedentes orgánicos o psiquiátricos de interés.
Se nos consulta por haber comenzado el paciente, a las 24 horas de su ingreso, tras haber recibido en ese tiempo
5 ampollas de 5 mg de haloperidol y 3 de 25 mg de clorpromazina por vía ¡NI, y precisado contención mecánica, con un
cuadro de alteraciones del nivel de conciencia, sudación, rigidez y elevación de la temperatura. En la anamnesis el paciente
era incapaz de aportar ningún otro dato por bajo nivel de conciencia. En la exploración destacabanTA 140/90 (con oscilaciones
entre ¡10/70 y ¡50/90 en las primeras 24 horas), FC ¡40 1pm, F. Resp 30 pm, r 37,70C, El paciente estaba postrado en
cama oscilando su nivel de conciencia entre la obnubilacióncon ojos cerrados, respondiendoa estímulos dolorososcon apertura
de ojos y retirada; y el mantenimiento de ojos abiertos, pero sin contestar a las preguntas ni obedecer órdenes de ningún tipo,
Manteníais lengua fuera de la boca presioníndolacon los dientes, lo que condicionabacianosis de la misma. Existía sudación
profusa difusa y rigidez leve en rueda dentada en las extremidades. No se evidettciaban signos de irritación meníngea. Los
pulmones ventilaban bien y la auscultacion cardíaca era normal. El abdomen y las extremidades eran también normales, no
existiendo signos de TVP. Los reflejos eran simétricos, sin reflejos patológicos. Presentaba incontinencia urinaria, En la
analítica urgente realizada destacabanleucos 9300/mm’ (S 90. L6, M 4), HE 17g/dICK 1997 ¡HL (80 U/L), urea 64mg/dl.
glucosa ¡48 mg/dl. Na ¡40 y K 4,5 mEq/L. Una gasometría arterial basal fue nonwal. Una punción lumbar demostró un
liquido claro con glucosa 90 mg/dl, proteínas 25 mg/dl y 5 linfocitos/md. Una Lx de tórax no evidenció anomalías reseñables
y un ECO demostró taquicardia sinusal. El cuadro del paciente se interpretó como un SNM comenzándose tratamiento con
aporte de líquidos IV 2000cc de glucosa al 5% y 2000 cc de salino 0.9%, senda nasogástóca para administración de medica-
ción oral. dantroleno 40 mg IV/6 horas, bromocriptina 2.5 mg/It horas por SNO, amantadina ¡00 mg/12 horas por SNG,
heparina cálcica SC 7500 11/12 horas y clorazepato 25 mg por SNO cada 8 horas, que tuvo que ser sustituido en las primeras
horas de la tarde por 50 mg ¡NI cada It horas. El 20 día de ingreso el paciente continuabacon temperaturasque oscilahanentre
¡os 37,4 y 37.60C, mantenía TA de modo estable, la FC era de ¡20 pm, no presentaba sudación ni temblor y mantenía una
leve rigidezenruedadentada. La concienciaseguiadeprimida engradosuperponibleal del díaanteriory continuabaconepiso-
dios en que se mostraba combativo, aunque menos que la tarde del día del ingreso. La diuresis de las primeras 24 horas fue
de 2700 cc. En la analítica presentaba 11000 leucocitos con fórmula normal, ¡4,2 g/dl de ¡Ib. VSO 6, CX 2189 OIL, (lOT
(2XN), aldolasa 9,5 U/L 0.6), glucosa ¡43 mg/dl, colesterol. acúrico, Na, 1<, Cl, urea, creat, aniilasa, OPT, F. alcalina,
(lOT y LDH eran normales. El sistemático de orina era normal. Salvo el incremento de la dosis de clorazepato a 50 mg/It
horas el resto del tratamiento se mantuvo sin cambios. El Y’ día la T era 37,40C. estaba mas tranquilo y sin agitación, aunque
algo somnoliento, La TA era de 150/90, la FC 82 y la F resp. 32 pm. No presentaba sudación, temblor ni rigidez. La
deglución era normal. En el resto de la exploración no había alteraciones significativas. Se redujo la dosis de clorazepato a
50 mg/l2 horas manteniéndose el resto del tratamiento. El 40 día la T era de 37,2W, sin que se evidenciase focalidad
infecciosa. Seguía sin rigidez, sudación ni temblor y el nivel de conciencia había mejorado. evidenciándose algunas ideas
delirantes. Continuaba hemodinámicamente estable. La diuresis de 24 horas fue de 5100 cc, En la analítica destacaban CX
1031, LDH 571 U/l, Na, X. Cl. urea, glucosa, creatinina y ~3OTeran normales. Los hemocultivos, cultivo de LCR y urocul-
tivo obtenidos al ingreso fueron negativos. El 50 día queda apirético y la exploración orgánica es normal. Se suspendió la
medicación IV y se sustituyó el dantroleno IV por 50 mg/ 6 horas PO. Persistía con ideas delirantes, pero estaba menos
combativo; situación que fue superponible los días 6’ y 70 en que se disminuyó el dantroleno oral a 50 mg/It horas. El 80
día presentaba febrícula sin focalidad infecciosa ni signos de recidiva del SNM y, psíquicamente, un cierto grado de delirio
crónico sin agresividad. La CX era de 341 U/L. Se suspendió la amantadina. El 90 día presentaba una leve somnolencia y un
cuadro de delirio crónico repetitivo. La tarde anterior había presentado elevación térmica a 380 C. La exploración orgánica
era normal; destacaba, sin embargo, una diuresis de 24 horas de 11 L, acompañada de una ingesta hídrica superponible.
Analíticamente en sangre la osmolaridad era de 273 mosm/L, Na 132 y 1<4 mEq/L y en oria osmolaridad 49,6 mosm/L, Na
21 y 1<3 mEq/L. Se redujo progresivamente aporte de agua y se añadió Amoxicilina-clavulánico 500 mg cada 8horas. El 90
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día peraistían febrícula y síntomas de delirio crónico, aunquemoderado. No existíandatos reseñables en la exploracióngeneral
y la diuresis fue de 5000 cc. Se disminuyeron dantroleno a 25 mg/It horas y bromocríptina a 2,5 mg/¡2 horas. Un TAC craneal
realizado el 100 día ~e informado como normal. TSE, T4L y T,L frieron normales. EL 110 día se suspendió por completo
el dantroleno. El ¡40 la bromocriptina, al tiempo que se añadía tioridazina (Meleril) 50 mg/12 horas PO. En los días sucesivos
se mantuvo asintomálico desde el punto de vista orgánico, nonnalizándose las diuresis; evidenciándose. también, una mejoría
psiquiátricapor ¡oque fije dado de alta con tioridazina 50mg/¡2 horas y 10 mg de clorazepato/8 horas en el 180 día de ingreso
(TA ¡ 10/60, FC 80/mm). La tioridazina se suspendió un mes después de haberae iniciado, manteniéndose con sulpiride 200
mg/día hasta completar 6 meses, pasado dicho tiempo se retiró toda medicación. El paciente se ha mantenido asintomático,
sin haber vuelto a precisar medicación psiquiátrica. Su cuadro se interpretó como una psicosis reactiva breve (DSM-m-R
298.80).
Paciente 7
Mujer de 56 años ingresada en ta Unidad de Agudos de nuestro centro a mediados de marzo de 1989 por un cuadro
de trastornos de conducta, en el seno de retraso mental leve, de comienzo a raíz del fallecimiento de su madre (evolutivamente
se consideró como trastorno bipolar mixto). Desde su ingreso venía siendo tratada con propericiazina (nemactil) lO mg cada
8 horas, sioridazina (meleril) 200 mg/It horas y una dosis única de clotiapina IV 40 mg (etumina) . Fuimos consultados por
inestabilidad de la marcha y rigidez en rueda dentada, sin que se evidenciasen otras alteraciones clínicas reseñables; destacaban
en la analítica una glucemia basal de ¡92 mg/dl y un colesterol de 295 mg/dl. Once días después sonsos avisados, de nuevo,
por incremento en la rigidez, que le dificultaba ¡a deglución, y sudación profusa, obteniéndose CX que fue de 221 U/L (ItO
U/L). Se procedió a la supresión de cualquier tipo de neuroléptico, se administraron dieta y líquidos por sonda nasogástrica
y heparina cálcica SC. En los tres días siguientes mejoré parcialmente la deglución; sin embargo comenzó a presentar fiebre
de hasta 3
8.S0Cy sudaciónprofusa episódica. Las TA oscilaron entre 135-lSOmmllg de sistólica y 65-90 de diastólica, con
FC en torno a los 116pm y frecuencias respiratorias entre 26 y 3It pm. En la analítica ¡Ib 14.6, leucos ¡1500 con distribución
norsual, plaquetas 202000 y VSG 26, creatinina 1, glucosa ¡27 mg/dl, CX 259 U/L, Na ¡57,1<4.1 CL 112 mEq/L. La
paciente fue trasladada al Servicio de Medicina Interna destacandoen la exploraciónTA 190/100, FC l00pm, T 38,7W buen
nivel de conciencia, bien hidratada, obesidad generalizada. Bien perfundida; coloración normal cutáneo-mucosa. Múltiples
lesiones comedonianasen cara y tronco. Boca séptica, PV normal, carótidas simétricas, rítmicas; ausencia de rigidez de nuca.
Tórax: mamas: normales; AP: ventilación superficial; AC: normal. Abdomen: muy globuloso; distendido, con timpanismo
generalizado; sin que se apreciasen puntos dolorosos, defensa ni peritonismo; no se apreciaban visceromegalias. En las
extremidades no se apreciaban signos de TV? ni edemas; apreciándose rigidez 4+ tanto en rueda dentada como plástica. Un
ECO mostraba taquicardia sinusal y trastornos difusos de la repolarización. Se comenzó tratamiento con: aporte de 2 litros/
día de suero salino fisiológico y 2 litros/día de dextrosa al 5% IV; aspiración por SNO. que se pinzaba durante una hora al
administrar medicación a través de la misma; dantrolenode 50 mg/6 horas, bromocriptina 2,5 mg/8h, amantadina ¡00 mg/8
h. heparina cálcica SC 7500 U/SC cada 12 horas, ranitidina 50 mg/ 8 horas IV y clorazepato 25 mg/It horas. A las 24 horas
de su traslado (50 día de evolución) seguía con T’ de 38,60Cy manteniaTA en torno a ¡YO/l00y FC de ¡00; la sudación
era leve y la rigidez había disminuido, graduándose como de 3+ la plástica y 2+ la de tipo rueda dentada, El resto de la
exploraciónera superponible, salvo por una disminución evidente del timpanismo abdominal. En la analítica destacaba una urea
de 65 mg/dl, Na t52 mEq/L. CK de 234 y LDH de 534 U/L, siendo glucosa, Ca, 1<, Cl, (lOT, bilirrubina y estudio de
coagulación normales. Una lix de tórax no evidenció patología parenquimatosa pulmonar. En la lix de abdomen se apreciaba
una dilatación de asas de intestino grueso hasta sigma; objetivándose en la placa realizada en decúbito lateral con rayo
horizontal algún nivel de intestino delgado. Un urocultivo obtenido 48 horas antes y tres hemocultivos no mostraron
crecimiento bacteriano. Se añadieron al tratamiento nifedipino 20 mg/12 horas y paracetamol si T’ >38W. El 60 día de
evolución la r era de 37,20C y la TA de 160/90. FC 84 pm. No presentaba sudación y se apreciaba una clara mejoría en
el nivel de conciencia y en la rigidez, tanto en rueda dentada como cérea que se consideraron como de 2*. Respondía.
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preguntas elementales de manera escueta y un tanto cortante. Se evidenciaba una buena ventilación pulmonar y el abdomen
era blando con suidos de tránsito normales. La CX era de 92 U/L, urea, iones, glucosa y an,ilasa eran normales y en el
sistemático de sangre ¡a única anomalía relevante eran ¡3700 leucos con distribuciónnormal. El 70 día continuabacon3l,ZW
deTt TA 160/90. los aspirados por SNG se mantenían en torno a los 400 cc/día, diuresis de 5000 cc. Estaba mas reactiva,
sin sudación, con mínima rigidez en rueda dentada 1-4- y moderada rigidez plástica 2+. El abdomen seguía algo distendido,
no doloroso, con ruidos de tránsito presentes. El 8” día la diuresis había sido de 6000 cc. Se mantenía afebril, sin sudación,
con mínima rigidez, buena ventilación pulmonar y un abdomen blando, no doloroso y menos distendido, por lo que se dejó
la SNG a caída libre para, 24 horas después, ante la buena evolución. iniciarse dieta líquida por SNO. El ¡0” día continuaba
afebril, hemodinámicamenteestable, con diuresis de 3300 cc. reactiva y mas comunicativa, tolerando la dieta líquida, persistían
una munima rigidez en rueda dentada y moderada 2+ rigidez cérea. Una aldolasa recibida fue de 9,3 OIL 8 (normal hasta 7,6).
Una TSH, T,L, y T,L fueron normales. Se suspendieronlos líquidos Ny se comenzótratamiento con levodopa carbidopa ¡25
mg/6 horas; se añadió famotidina oral, suspendiéndose la ranitidina IV. El ¡3” día se mantenía afebril. hemodinámicamente
estable, con diuresis en tomo a los 2 L/día; reactive, sin sudación y con mínima rigidez, aunque se negaba a tragar. Se
mantuvo el mismo tratamiento. El ¶40 día se intentó iniciar dieta oral, continuando su oposición voluntaria a la toma de la
misma. El ¡90 día se pudo retirar la SNG, tolerando desde entonces la dieta y los líquidos orales. En los días sucesivos se
continuóobservandoun cierto negativismoporparse de la pacientecon oposiciónvoluntarias la exploracióndel tono muscular,
sin que se apreciasen cambios significativos con la reducciónprogresivade la levodopao el dantrolenoLa amantadinase retiró
tras 21 días de tratamiento. El 24” día de ingreso se procedió a su alta con dantroleno 25 mg/12 horas, levodopa ¡25 mg/lZ
horas y bromocriptina 2,5 mg/12 horas estando afebril. con una TA de 130/80 y una FC de 84 1/mm, sin rigidez apreciable
y siendo capaz de alimenlarse por si misma sin problemas.
Fue trasladada a la Unidad de Crónicos donde le disminuyeron, a lo largo de lO días, bromocriptina, dantroleno
y levodopahasta su suspensiónsin signosdeempeoramientodel cuadro. Pocodespuésdesu reingresoendicha Unidad,precisó
traslado urgente a Centro Hospitalario tras cuadro de tipo axfYctico por obstrucción esofágica alta por valva de almeja, que,
al no poder ser extraída mediante endoscopia, fue empujada al estómago con desaparición de la sintomatología oclusiva. Ocho
meses tras su alta, por cuadros de agitación psicomotriz no controlables con clorazepato 25 mg/It horas se le comenzó a
administrar tiorida<zina 50 mg por la noche inicialmente y pasados 15 días, ante el insuficiente control de la sintomatología,
se incrementó la dosis hasta 50 mg cada 8 horas y biperideno 4 mg/día, con mejoría del cuadro psiquiátrico y sin aparición
de fiebre, rigidez, sudación etc... La paciente presen¡ó ¡5 días después un nuevo cuadro de atragantamiento mientras comía,
sin que las maniobras de reanimación tuviesen éxito.
Paciente It
Mujer de 64 años que ingrese procedente del Hospital Psiquiátrico por fiebre, rigidez y trastornos de ¡a deglución.
Antecedentes: Cuadroscatarrales de repetición conhiperreactividadbronquial. Miocardiopatía dilatada. Ritmo auricularcaótico.
Ingestadecáusticosen 1984. Crisis comicialessecundariasa hipoxisagudaporlo que seguiatratamiento conDPH 300mg/dia.
Trastorno bipolar mixto.
Ingresada en pabellón de crónicos en tratamiento con decanoato de flufenazina INI 25 mg cada 15 días, tioridazina
100 mg por la noche. viloxazina (Vivarint) 200 mg/día, biperideno 4 mg/día y clorazepato diporásico 20 mg/día. En las 48
horas previas a su ingreso, sin cambio de dosis reciente, comienza con rigidez generalizada, temblor, dolores musculares
difusos y dificultad para la deglución que se intensiflea en las siguientes 24 horas en que además presenta febrícula. No disnea,
dolor torácico o abdominal, molestias urinarias, convulsiones ni otros síntomas,
En el examen ITsico las TA oscilaron durante las primeras 24 horas entre 140 y ¡80 de sistólica y 120 y 70 de
diastólica. r 38,2W. Estaba consciente, con aceptable grado de colaboración y orientación temporoespacial. Alternaba
episodios en que presentaba sudación profusa en cara con otros en que no. Se evidenciaba marcada rigidez cérea y en rueda
dentada tanto axial como de extremidades. Existía una marcada dificultad para la deglución, así como para la apertura de la
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boca. Las mamas eran nonnales así como la auseultacion cardiopulmonar y la exploración abdominal. En las extremidades no
se evidenciaban edemas ni signos de TVP, pero eran marcadas la rigidez y el temblor en las mismas. En la exploración
neurológica no existían déficisa ni signos de focalidad.
En las pruebas complementarias destacaban 11200 leucos con fórmula norsnal, con el resto de los parámetros del
s. de sangre normales. En la bioquímica sérica una urea de 62mg/dl con creatinina de 0,8, una CX de 348 O/L Oxasta 80 Uf]...)
y un 1< de 5,5 mEq/L eran las únicas alteraciones reseñables inicialmente y tanto la lix tórax como el ECG estaban, inicial-
mente. dentro de límites normales. Una punción lumbar. míimamente traumática, evidenció 150 hematíes/mo?, 5 linfocitos,
glucosa 64 mg/dl (glucemia 98 mg/dl), proteínas 42 mg/dl.
El cuadro se interpretó como un SNM comenzándose tratamiento a través de SNO con dantroleno 50 mg/6 horas,
bromocriptina 2.5 mg cada 8 horas, amanudina ¡0<) mg/12 horas nifedipino 10 mg/It horas, difenilbidantoina lOO mg/It horas
y heparina cálcica 7500 u/12 horas SC; así como nutrición e hidratación por SNG.
A las 24 horas de su ingreso presenta incremento de la TA a 200/100, disnea intensa y estridor laríngeo
evidenciándose por laringoscopia edema moderado de glotis y disminución del calibre de la luz laríngea, así como secreciones
traqueales moderdamente abundantes; consegui¿ndose intubación orotraqueal con pórtez n”6 añadiéndose al tratamiento
metilprednisolona 40 mg cada 6 horas IV tras bolus inicial de 250 mg, cefoxitín ¡ g IV cada 6 horas, dantroleno IV 80 mg/6
horas y Fufilina IV. Se suspendió el dantroleno oral. La gasometría arterial respirando aire ambiente era pH 7.44 p% 48 pCO,
33,8 CO,H 23,4 sat 85,3%. La paciente pudo ser extubada, bajo cobertura corticosteroidea, 24 horas más tarde sin presentar
reaparición del cuadro de dificultad respiratoria alta.
El 4” día de ingreso se evidencia fibrilación auricular a ¡30 1p.m. y cambio de eje en el ECO con patrón S,Q~ y
moderado incremento del AaO,. EJ cuadro flue interpretado como embolismo pulmonar comenzando tratamiento con heparina
sádica IV en perfusión continua y digoxina IV. Ese mismo día la respuesta ventricular en el seno de la fibrilación auricular
alcanzó 190 1p.m. por lo que se suspendió la digoxina. El 6” día de su ingreso remitió la arritmia pasando de nuevo a ritmo
sinusal. El 7” día, tras haberse mantenido afebril pasadas las primeras 48 horas, presenta de nuevo temperatura de 38W
¡ñquipnea. bipoventilación basal izquierda leucocitosis con desviación izquierda e hipoxemia, obteniéndose con FiO2 0,30 los
siguientes gases arteriales pH 7,28 pO2 53 pCO2 40 CO,H 18,4 sat 85%. La radiogratia de tórax con portátil evidenciaba
ocupaciónde espacio alveolar izquierdo compatible con bronconeumoníaSeaporsó bicarbonato IV y se administn5O ~150%
por veníiniask, comenzándose tratamiento antibiótico con cefiriaxona mejorando en las horas siguientes el intercambio gaseoso
y la acidosis.
El 8” día presenta episodio de convulsiones tónico-clónicas generalizadasautolimitadas en 1 minuto que no volvió
a presentar a lo largo de su ingreso. Un TAC craneal evidenció moderada atrofia cór¡ico-subcortical.
A partir del ¡5” día se empiezan a evidenciar mejoría en su nivel de conciencia, temperaturas normales, mejoría
evidente de su situación respiratoria y gradiente Aao2, y capacidad para la deglución espontanea por lo que se retirá SNO y
aporte de oxígeno. Persistía, sin embargo una marcada rigidez en rueda dentada, pese al tratamiento con dantroleno,
amantadina y bromocriptina, por lo que se añadió levodopa carbidopa 125/25 mg/8 h, evidenciándose mejoría de la rigidez
en rueda dentada en los ¡0 días siguientes, tras alcanzarse una dosis máxima de levodopa de ¡25 mg/
6 h.
Se procedió a la retirada progresiva de dantroleno. bromocriptina y amantadina a los 42, 48 y 16 días de su inicio,
respectivamente, sin datos de recidiva de su cuadro de SNM. La levodopa se mantuvo 40 días hasta su retirada.
La paciente comenzó a verbalizar ideación depresiva a partir del mes de ingreso por lo que comenzó a ser tratada
con maprotilina (l..udiomil) 75 mg/día. viloxacina (vivaritn) 100 mg/día y Lexatín deS mg/It horas siendo trasferida al Servicio
de Psiquiatría tras 54 días de ingreso en el Servicio de Medicina Interna, en situación superponible a su basal previa, sin datos
sugestivos de SNM o complicaciones del mismo desde el día 420 del episodio. ‘TA 120/70 Fc 80/mio.
Ha sido perdida para el seguimiento posterior por traslado de residencia fuera de nuestra provincia.
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Paciente 9
Mujer de 33 años de edad ingresada en eí Servicio de Psiquiatría que nos consulta por cuadro de mutismo, rigidez
generalizada y fiebre.
En sus antecedentes destacan retraso mental grave. Ingreso en Psiquiatría por cuadro de trastorno de conducta, Venía
siendo tratada en los tiltimos dos aflos con diversos neurolépticos ambulatoiiamente y en las últimas semanas con haloperidol
1.5 mg/It horas. tioridazina 50 mg/ día y biperideno 4 mg/día. En los últimos 3 meses encamada en su domicilio y en los 3-4
días antes de su ingreso presenta negación a la ingesta de líquidos y alimentos; así como fiebre, atragantamiento al deglutir
e incontinencia esfinteriana. Su mutismo impide obtener dato alguno más de la anamnesis.
En la exploraciónTA 80/40 FC 104T 38,50C F.resp 24 pm. Bien perfundida, alerte, mutista. Sigue con la vista
las maniobras de la exploración física. Sudación variable de unos momenlos a otros del día. Mareada rigidez en subo de plomo
y rueda dentada, tanto de extremidadescomo axial. h4arcadotembloren las extremidades. Lengua seca. Discinesias orolabiales.
AC: Normal. AP: Alguna sibilancia en hemitóraxderecho. no crepitantes. Abdomeny extremidades sin alteraciones reseñables.
En las pruebas complementarias iniciales destacaban: CX 1640 U/L. leucos ¡1600 (5 76, L 14, NI ¡0), Mb 14.4,
Urea, Ns y X normales. Una punción lumbar evidencié un líquido claro con 2 linfocitos/mm’, glucosa 54 mg/dl (glucemia
95 mg/dl), proteínas 21 mg/dl.
Se comenzó tratamiento con nutrición por sonda fina de nutrición enteral por vía nasogástrica, aporte de 3 L de
líquidos IV/día a través de catéter central por vía yugular izquierda, así como 2 L por SNG y, en cuanto a medicación,
dantroleno IV 40 mg/6 horas. amantadina 100 mg/12 horas por SNG, bromocriptina 2,5 mg/It horas y heparina cálcica SC
cada 12 horas. Un control de tórax con postátil no mostró alteraciones reseñables. Se procedió al traslado al Servicio de
Medicina Interna.
A las 24 horas de ingreso la T era de 37,40 había una clara disminuciónde la rigidez en tubo de plomo y temblor,
que eran mínimos, persistiendo una marcada rigidez en rueda dentada. La TA se mantenía estable en torno a 90/50 y la FC
en 86. La diuresis de 18 horas eran 400 cc. En la auscultacion pulmonar había alguna secreción que no se modificaba con la
tos. No presentaba cianosis ni aumento del trabajo respiratorio. En la analítica la CX era de 510 U/L, siendo el sistemático
de sangre, creatinina, urea, glucosa. Ca, P, GOT, OPT. LDH. F.Alc, (lOT. Na, Ky Cl nonnales. Enla orinadestacaban25-
30 ¡cucos y 40-50 hematíes x campo en el sedimento, estando sondada. Se comenzó tratamiento con ciprofloxacino 500 mg
cada 12horas por SNG, tras sacarse urocultivo y se aumentó el aporte de líquidos IV a 4000 cc/día.
El 3« día la TB era de 37,6~, TA 100/60, FC 80 pm. Mantenía un buen nivel de conciencia, aunque seguía mutista.
La sudoración era m=nimay habían desaparecido el temblor y la rigidez en tubo de plomo. Comenzaba a deglutir. La diuresis
de 24 horas había sido de 3400 cc. En la analítica la CX 470, creat, urea, Na, 1<, y Cl fueron normales. Un TAC craneal
evidenció microcefalia, sin otras alteraciones.
El 40 día lar era de 3~ú, se mantenía hemodinámicamenteestable y sin aumento del trabajo respiratorio, aunque
comenzaron a auscultarse crepitantes en base derecha. Continuabacon una mínima rigidez en rueda dentada. Una gasometría
anerisí respirando aire ambiente mostraba pH 7,46, pO~ 60. pCO
2 35.5 CO3H 26 sal 92.2% y en una Rx toraz con portátil
evidencié ocupación de espacio alveolar en língula y lóbulo inferior izquierdos compatibles con neumonía. Se añadió al
tratamiento oxigenoporventimaskal 30%,Cefoxitín 1 g IV cada 6 horas y se procedió a intentar canalizarse la vena yugular
profunda izquierda sin conseguirse. Los hemocultivos, urocultivo y cultivo de LCR obtenidos al ingreso fueron negativos.
El 5” día la paciente comenzó a hablar y deglutir, persistía ¡a T~ de 380 y se evidenciaba una mejor ventilación
pulmonar. El 60 día continuaba con 3It” C, hablando y deglutiendo, lo que permitió retirarle la S14C y comenzar alimentación
pasada por boca sin que se evidenciase atragantamiento. Persistía mínima rigidez, no existían sudación, temblor ni alteraciones
del nivel de conciencia. En la analítica la CI< era 243 U/L y la albúmina 2,6 g/dl, siendo eí resto de los parámetros normales.
La gasometría arterial respirando aire ambiente mostraba pH 7.43. pO2 72, pCO2 36,1 CO,H 24 set 94,2%. Se disminuyeron
los líquidos IV a 2000 cc/día y se suspendió la bromocriplina. El 7” día había desaparecido por completo la rigidez y se
normalizó la CK, presentaba un aceptable grado de ventilación pulmonar, aunque lar era de 31,~”. Se añadió triazolsm al
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tratamiento por insomnio. El 8” día queda apirética. Se le extrajeron tapones de cerumen mejorando la audición. Continuaba
tolerando dieta oral pasada y la medicación que recibía era: salino IV 2000 cc, glucosado 5% IV 2000 cc, cefoxilín ¡ g IV
cada 6 horas, ciprofloxacino 500 mg PO cada ¡2 horas, heparina cálcica 5000 U SC cada 12 horas, amantadina ¡00 mg/12
horas, dantroleno25 mg/é horas POytriazolam 0,25 mg por la noche. Esa tardese evidenciófebrícula, y moderadadificultad
para la deglución. En la exploración continuaba hemodinámicamente estable, aunque volvía a tener ligera sudación. Se
apreciaban lesiones blanquecinasen mucosa faríngea y palatina. No se apreciaba rigidez de nuca y el resto de la exploración
no mostraba alteraciones significativas. Se tomó frotis faríngeo y se añadieron al tratamiento Daktarin gel cada 8 horas y
bromocriptina 2.5 mg 112 comprimido cada It horas.
El 9” día la T era 38”C y en la exploración se evidenciaba hipoventilación en base izquierda y un soplo tubárico.
Se sustituyeron cefoxitíny ciprofloxacinoporceftazidima Igl’.’ cada ¡2horas y se aumento el aporte de líquidos IV. El 9”
día continuaba con 38W, TA 90/50 y la F.resp. era de 30p.m. y se evidenciaba una disminución de la ventilación en el campo
medio inferior de hemitórax izquierdo. Una Rx de tórax mostraba derrame pleural masivo en hemitórax izquierdo. Una
gasometría arterial basal evidenciaba pH 7.49, pQ 63, pCO2 29 CO,H 22 sat 93,9%. Se realizó toracocentesis obteniéndose
600 cc de derrame hemítico con un Hcto de 8%. £1 Hcto sérico era de 28%. Se procedió a canalizar la vena yugular izda.
para aporte delíquidoslVy trasfusiónde2 unidadesde hematíesconcentradosUna lix de tóraxevidencióunhidroneumotórax
izdo. y malposición del catéter central que se encontraba en cavidad pleural, precediéndose a su retirada y a la colocación de
un tubo endotorácico. Un cirujano procedió a intentar canalizar la vena basílica sin éxito ya que ¡a paciente no tenía un único
tronco, sino varios pequeños ramilletes, ante ello se accedió a una vena periférica.
Una lix de tórax mostraba expansión parcial del neumotórax y disminución del derrame pleural en el ¡1” día,
manteniéndosela paciente afebril, hemodinámicamenteestable, bien perflindida, sin cianosis ni aumento del trabajo respiratorio
y con una clara mejoría en el grado de ventilación pulmonar. Los cultivos del líquido pleural fueron negativos. El siguiente
día nuevamente estaba febril y había aumentado el nivel de derrame por lo que hubo que colocarle nuevamente el tubo de
drenaje con lo que se evidenció. de nuevo, mejoría clínico<adiológica progresiva que permitió la retirada del tubo endotorácico
¡Odias después (210 de ingreso). Por ansiedad moderada se añadió broínazepam 3 mg/It horas.
La paciente volvió a caminar y no presentó problema alguno reseñable, salvo edemas maleolares leves.
La bromocriptina se retiró el día 9, la amantadina el día 13 y el dantroleno se disminuyó paulatinamente hasta su
retirada complete el día 22 de ingreso.
La paciente fue dada de alta a su domicilio en el 45” día de ingreso en situación superponible a su basal previa (¡‘A
90/50 FC SO/mm). Ha sido revisada en consulta donde, evolutivamente, se ha llegado al diagnóstico de trastorno bipolar mixto,
junto a su retraso mental de base. Sigue tratamiento con litio, y carbamazepina. No ha vuelto a recibir neurolépticos.
Paciente 10
Varón de 26 años de edad que ingrese a primeros de junio de 1990 por: fiebre, sudación profusa, rigidez
extrapiramidal, trastornos del nivel de conciencia y elevación de la CK. Entre sus antecedentes destacaban: adiccióna cocaína
y heroína por vía intranasal. consumiendo, hasta el momento del ingreso 1,5 g de heroína intranasal. Nunca había utilizado
drogas por vía IV. No existían otros antecedentes de interés,
El paciente comienza, horas después de su ingreso en prisión, con un cuadro de nerviosismo, mialgias, ínsomn,o,
escalofríos, piloerección y trastornos de conducta; que fue interpretado como un síndrome de abstinencia a opiáceos paulAn-
dosele clotiapina (Etumina) 40 mg/S horas, Duspatalin y Termalgín. Cinco días tras su ingreso en el centro penitenciario fue
remitido a la consulta de Psiquiatría de nuestro centro por presentar en las últimas 48-72 horas un síndrome delirante-
alucinatorio con gran desorientación témporo-espacial e incoordinación verbal. Al parecer en esos días previos presentaba
sudación profusa y escasa ingesta de líquidos y alimentos. Tras la evaluación psiquiátrica se le administraron 10 mg de
haloperidol y 5 mg de biperideno INI., siendo remitido, de nuevo, a la prisión. A las 23 horas de ese mismo día es, otra vez,
traído a nuestro centro por fiebre, sudación profusa. mioclonías múltiples y frecuentes de extremidades, temblor generalizado
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y rigidez extrapiramidal. En el examen fisico destacaban: TA. 150/100 mm Hg (con frecuentes oscilaciones) FC 120 T
39,8W Frec. resp 34/mm. Agitación, confusión, oscilaciones del nivel de conciencia entre la somnolencia y la alerta pardal,
durante la que contestaba escuétamente a preguntas elementales. Hipoventilaciónen base izquierda; A.C: tonos rítmicos, sin
soplos. Abdomen: defensa muscular, no dolor, visceromegalias ni masas. Rigidez extrapiramidal marcada en rueda dentada,
con distonía axial cervical y crisis oculógiras; así como espasticidad leve. En la analítica destacaba: leucos 38700 (C 6, S 90,
LI, M 2); Hb 20,6, Hcto 61%; plaquetas 395000; act. prot 89%. Glucosa 76, Urea 200 mg/dl, CK946 U/L, Na 146,1(3.2,
CL 102 n,Eq/L. Gasometría arterial basal: pH 7,42 P0z 91 pCO1 41,2 CO,H 27,5 sat 95.7%. ECG: Taquicardia sinusal.
Punción lumbar: Líquido claro, con 4 células mononucleares, glucosa 48 mg/dl, proteínas 35 mg/dl. Se comenzó tratamiento
con aporte de salino al 0,9% y dextrosa al 5% por vena (4000 cc/2
4 horas); amantadina lOO mg/líhorasy dantrolenolV 25
mg/6 horas por SNG. En la tarde del W día de ingreso presentó oliguria, mientras se mantenía con estabilidad hemodinámica.
En la analítica destacaban: urea 132 mg/dl, CK 946 U/L, Na 147, 1<3,3 mEq/L; ¡os iones en Oria eran: Na 24; 1<33 meq/L.
En el sistemático de orina se evidenciaban pigmentos hemáticos, sin presencia de hematíes en el sedimento. Se forzó la
expansióndevolumeny tras ello se comenzófurosemida con lo quela diuresis pasó a ser de ¡50-200cc/hora. El 20 día había
mejorado el nivel de conciencia; conocía su nombre y el lugar donde estaba, aunque la fecha no era capaz de precisarla con
exactitud. Manifestaba ideas referenciales y prejuicios en relación con su escolta policial. TA. 120/70: FC Itó T 38W P.
respiratoria 32/mm. Presentaba sudación abundante, deglutía adecuadamente. Las pupilas eran simétricas midriáticas, con
respuesta a la luz. Se apreciaban un ligero temblor y una rigidez en rueda dentada +/4+. Las exploraciones cardiaca,
pulmonar y abdominal eran normales. En la analítica destacaban: leucos 20400 (5 78, L 22), Hb ¡6,2 g/dl, Hcto 49% VSG
2 mm, ‘nP 28”, act. prot 92’, fibrinógeno220 mg/dl, PDF negativos. CX 549 U/L, CK-MB <4%, glucosa ¡52 mg/dl, creat
0,8 mg/dl. (lOT. GP]’, LI3H. F.alcalina, CGT, colesterol, triglicéridos, Ca, y P normales. Se añadió al tratamiento heparina
cálcica 750011/12 horas SC. En la tarde del 20 día presento deposiciones oscuras, de aspecto melénico, sin cambios hemodiná-
micos, caída del Hcto seriado, hematemesis ni aspirado hemático por SNG. Se añadió al tratamiento ranitidina IV 50 mg/8
horas y antiácidos por SNG. El 3~ día la TA. era ¡20/70 FC 86 T 37,5W diuresis de 24 horas 3500 cc. Mantenía un nivel
de conciencia normal, sin ideas referenciales aparentes. No existían rigidez, sudación ni temblor y la exploración general era
normal. Nose habíanvueltos apreciar datos sugestivos se sangradogastrointestinal. El Hcto era de 44% y la CKde 212 U/L,
siendo normal el resto de la analítica. Se retiró la sonda nasogástrica y se comenzó a dar dieta oral paulatinamente. El 4” día
estaba apirético y asintomático por completo. En la analítica leucos 12000 (C 2, 5 It4. M 2, E 2) lib 14 g/d¡, creat 0,8, glucosa
106 mg/dl, Na 137, 1< 3,9 mEq/L, CX 175 U/L. Los hemocultivos, urocultivo y cultivo de LCR fueron negativos. Se
disminuyó el aporte de volumen y se suspendió la furosemida. El 6” día la única incidencia resoñable fiJe el paso de heces de
aspecto anaranjado que se atribuyeron al dantroleno IV. Se suspendieron líquidos y dantroleno IV. sustituyéndose por
dantroleno oral 50 mg/6 horas. El 7” día persistía la buena evolución. El paciente refería una amnesia absoluta sobre todo ¡o
acaecido durante su estancia en prisión, salvo que había comenzado con clínica intensa de deprivación y que no comía ni bebía.
Llevaba tres años de adicción y en los últimos meses esnifaba hasta 1,5 g de heroína diarios; nunca había usado drogas por
vía IV. La analílica era normal; un test de anticuerpos frente al VIH fue negativo. El 8” día se suspendió la ansantadina. El
90 día persistía la buena evolución disminuyéndose el dantroleno a SO mg/It horas. El 160 su única queja era cansancio fácil
y debilidad muscular, se redujo el dantroleno a 25 mg/6 horas. El II” día persistía el cansancio vespertino como alteración
aislada. Se recibieron los estudios de función tiroidea (TSH, T
4L y T,L) normales. Se disminuyó el dantroleno a 25 mg/8
horas. El ¡2” día se pasó 25 mg/12 horas, suspendiéndose por completo cualquier medicación a partir del ¡3” día de su
ingreso. sin signos de recidiva clínica ni alteraciones analíticas reseñables. Fue dado de alta el 14” día de ingreso. CTA ¡¡0/60
FC SO/mm)
El paciente volvió a una primera revisión tres meses después. Había vuelto a usar heroína intranasal
esporádicamente. No existía ningún dato de recidiva; aunque persistía el cansancio fácil. No volvió para detersninaciones
analíticas ni posteriores revisiones.
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Paciente 11
Mujer de 64 años que ingresa en nuestro Servicio, procedente de Psiquiatría, por fiebre y alteración del estado de
conciencia. En sus antecedentes destacaban HTA en tratamiento y depresiónpor la que tomaba ambulatoriamente amitriptilina-
medazepam QSlobritol) y clohazam (Clarmyl), que fueron sustituidos por moclobemida (Maneriz). Ingresó en el Servicio de
Psiquiatría, por un cuadro de inhibición paicomotriz en el seno de una depresión mayor con síntomas psicóticos, cinco días
antes de que fuésemos consultados. Estaba siendotratada con lornetazepam2 mg/día y una dosis de 25 mg de clospromazina.
Somos avisados por comenzar con fiebre y sudación facial. La anamnesis era prácticamente imposible al hallarse la paciente
muy inhibida y contestar con gran dificultad y lentitud. En la exploración destacaban T 38”C. T.A. ¡40/80, FC 88 1pm,
F.resp 22/mm, Obesidad moderada. Bien perfundida, coloración normal cutÁneo-mucosa. Lengua húmeda, faringe nonnal.
No aumento de trabajo respiratorio, no rigidez de nuca. Mamas: normales; A.C.: normal; AP.: normal. Abdomen: Globuloso,
no doloroso, no visceromegalias ni masas. Extremidades: no edemas ni signos de ¡‘VP. Exploración neurológica: Mesta;
desorientada en tiempo y espacio. Pares craneales: normales. Fueras y reflejos: sin asimetrías significativas. RCP. flexores
bilateralmente. Rigidez en meda dentada 2-1-/4+. Tendencia a mantener la postura. Aminxia moderada. En las pruebas
complementariasdestacaban: Hb ¡4.2 Hcto 43,3%, leucos It700con distribución normal, plaquetas 274000; VSG: 42. Glucosa
122, urea 48, sc úrico 9 mg)dl, CK 802, 007 81, OPT 63, LDH 705, 007 132 UIL. Ns 153,1<3,9, Cl 113 mEq/L,
creatinina, Ca. P, colesterol, albúmina, f. alcalina y bilirrubina normales. 5. orina: escasa flora bacteriana en el sedimento,
resto normal. Aportaba un informe de urgencias, donde había estado 15 días antes, donde un TAC craneal y una punción
lumbar habían sido normales. Se suspendió cualquier tipo de neuroléptico, se incrementó el aporte de líquidos orales y se
iniciaron heparina cálcica 7500 U/U horas SC y dantroleno oral 100 mg/It horas. A las 24 horas se mantenía afebril y
hemodinámicamente estable, destacando una rigidez marcada en rueda dentada e incapacidad absoluta para deglutir. La
gasometría arterial basal evidenciaba pH 7,42 PO, 82 pCI), 39 CO,H 26 sat 96%. Se suspendió cualquier aporte por boca,
administríndose2 L de dextrosa al 5% y 2 Lde salino al 0.9% por vena, ranitidina 50 mg IV cada l2horasydantrolenoIV
40 mg/6 horas. El 3 día de ingreso hubo un empeoramiento evidente, la T era de 38,5”C, TA. ¡30/80, FC lOO, diuresis
de 24 horas 2100 Cc. Se mantenía con mutismo franco. persistían la rigidez en rueda dentada y se evidenciaba temblor de
extremidades. Subeisnosis central, no aumento de trabajo respiratorio. En la auscultación pulmonar destacaban subcrepitantes
en base izquierda. En el resto de la exploración no se apreciabancambios. En la analítica el sistemático de sangre era normal,
la CK era de 657 con fracción MB normal, (lOT 74. y LDH 784 U/L, una gasometría arterial basal evidenciaba pH 7,41 pQ
66 pCO, 37 CO,H 24 sat 93%. Se procedió a coger una vía central y a aumentar el aporte de líquidos IV a 5 L/24 horas y
el dantroleno a 80 mg IV cada 8 horas. Añadiéndose imipenem 500 mg IV/ 6 horas y O, a 3 U/mm, tras evidenciarae en una
lix de tórax datos sugestivos de condensaciónalveolar en base izquierda. EL 4” día la T~ era 37,1W, TA. 140/80 sin fluctua-
ciones, FC 76, PVC +4 cm. diuresis 4000 cc/24 horas. Estaba consciente, aunque no contestaba a preguntas. No existían
sudación ni rigidez; aunque aún era incapaz de deglutir. La frecuencia respiratoria era de 22/mm y no se evidenciaba tiraje
ni cianosis. El resto de la exploraciónno evidenciabsalteraciones significativas. El sistemático de sangre era normal; unestudio
de coagulación evidenciaba: TWA 28.5 seg, actprot. 121%, fibrinógenoá2á mg/dl; la CX era de 363 y la LDH de 589 U/L,
sin otras alteraciones significativas. Se añadió al tratamiento Isoplasmal ¡000 cc/24 horas. El 5” día la T era de 37,4”C,
manteniéndose normales el resto de constantes. Estaba consciente y ligeramente mas reactiva. Se evidenciaban algunos
crepitantes en la base izquierda, no existiendo cambios en el resto de la exploración. Se comenzó a disminuir el aporte de
líquidos IV. El 7” día continuaba consciente, pero desconectada del medio y con fluctuaciones en el nivel de conciencia.
Persistía una febrícula de 37,5”C, la TA. y la F.C. eran nonnales. Destacaba la persistencia de una moderada rigidez
predominando la de tipo céreo. Las auscultaciones cardiaca y pulmonar eran normales, así como la exploración del abdomen
y extremidades. Tres hemocultivos y un urocultivo fueron negativos. Consultado el Servicio de Psiquiatría se consideró que
su desconexión del medio podía estar condicionada por un cuadro depresivo recomendándoseamitriptlina (Tryptizol) IV 2 cc
IV cada 12horas; así mismo se incrementó el dantroleno IV a 80 mg/6 horas. El 8” persistía una mínima febrícula de 37,2W,
estaba consciente, aunquedesconectada, respondiendo a estímulosdolotososy, al insistir, a estímulosverbalesque con frecuen-
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cia le provocan llanto. Oposición a la .pertura de ojos, negativismo a la ingesta de alimentos. Mínima rigidez .1 final de los
movimientos. Escasa sudación ocasional, no temblor. En la analítica el sistemático de sangre era normal; creat 0,8, CX 20,
LDH 496, GOl 39, iones nonnales, Cay? normales; honnonastiroideas: TSI4 6,06 mcU/ml. T~ libre 1,37 mcglml, 1, libre
2,11 pg/ml; gasometría arterial conO, a 3 1/mm por prolongaciones nasales pH 7,37 pO, ¡23 pCO, 45.9 CO,H 27,3 sat 98%.
El cuadro de la paciente se interpretó como en relación con depresión severa, considerándose favorable la evolución tanto del
SNM, como de la neumonía. Se comenzó nutrición enteral por sonda fina por vía nasogástrica y por parte del Servicio de
Psiquiatría se suspendió la amitriptilina. comenzándoseclomipramina5omg/l2horas IV. El 90 día la paciente estaba afebril,
con TA y FC controladas; su estado de conciencia había mejorado siendo capaz de abrir los ojos cuando se decía su nombre.
En la exploracióngeneral destacaba una mínima rigidez final. No presentaba sudación. La medicación se mantuvo igualexcepto
el dantroleno que se pasó, de nuevo, a administrar por SNG 50 mg/It horas, suspendiéndose la forsna IV. El 10” día se
mantenía alena, colaboradora y comenzó a tolerar por vía oral. Se suspendió el Isoplasmal, incrementándose la cuantía de la
nutrición enteral al tiempo que se administraba progresivamente dieta oral. El 12” día presentó de nuevo febrícula; su nivel
de conciencia oscilaba entre la alerta con capacidad para mantener una conversación mínima y episodios en que quedaba con
mirada fija y sin patpadeo, como ausente, retornandode los swismosesposttíneamenteo tras ‘amenaza”. Presentaba, así mismo,
un cieno grado de dificultad para la deglución por lo que se mantuvo la administración de la de la nutrición y la medicación
por la SNG. El día 14” lar aumentó a 38,5”CTA 150/70 FC ~00)min;so volvieron a evidenciar discreta rigidez en rueda
dentada e hipocinesia, sin sudación ni cambios reseñables en el resto de la exploración. Una Rx. de tórax en decúbito no
evidenciaba alteraciones significativas. Se suspendieronla vía, medicaciones IV y el imipenem, añadiéndosebromocriptina2,5
mg por SNG cada 12horas. El ¡5” día continuaba con fiebre, consciente y reiterativa; con menos rigidez, aunque incapaz de
deglutir. En el resto de la exploración no se evidenciabancambios significativos. En la analítica destacaban Leucos ¡4100 (C
10,S 72, L ¡2, M 6) Hb 12 plaq 232000; Ns 134, K 4,4, Cl 95, Ca 8,8, ¡‘3,1 mEq/L. albúmina 3,3 mg/dl, glucosa 192,
urea 29, creatinina 0,6. CPK3I U)L. Una punciónlumbar mostró un líquido claro con una presión de apertura deIS cmde
1120 y ¡0 hematíes/mn?. ¡5 linfocitos/mm’, glucosa ¡02 mg/dl. proteínas 36 mg/dl; Gram, Zhiel y cultivo: negativos; VDRL
negativo; ADA < 2 U/L (normal hasta 5 U/L). IgO anti-Toxoplasma Gondii <12 Ul/mí. IgM anti-Toxoplasma Gondii: no
se detectan. Tres hemocultivos y un urocultivo fueron negativos. Se interpretó que el cuadro no estaba en relación con recidiva
del SNNI comenzándose disminución progresiva del dantroleno que se disminuyó a 25 mg/It horas. El 16” día la T era de
37,5”C yen la exploraciónnose evidenciaroncambiossignificativos. El ¡70 díapresentó, de nuevo,ascensotérmicoa3It,5”C
sin cambios hemodinámicos. En la exploración, sin embargo, la paciente estaba más orientada, sin que se evidenciasen otros
cambios. Se decidió comenzar cobertura antibiótica con ciprofloxacino 750 mg cada 12horas y cefiuroxima axetil 500 mg cada
12 horas por SNG. El día 19” mantenía 38”C pero su estado general era claramente mejor. La paciente estaba lúcida y
colaboradora, sonreía y manifestaba deseo de empezar a comer. En la exploración general destacaban: flebitis superficial en
antebrazo derecho; crepitantes de despegamiento en base pulmonar izquierda y la existencia de mínima rigidez. Se disminuyó
dantroleno a 25 mg/12 horas. A partir del 20” día comenzó a tolerar la alimentación oral sin problemas de deglución. En los
siete días siguientes mantuvo una mínima febrícula, continuó la mejoría anímica y mejoró la flebitis. Persistía una mínima
rigidez en rueda dentada por lo que el 20” día se añadió levodopa-carbidopa 125 mg/lZ horas. El 260 día la paciente comenzó
con sudación, caída de la TA a 90/50, con FC de 108/mm y ascenso de la T a 38W. En la exploración la presión venosa
yugularera normal. sinque se apreciase signo de Kussmaul¡. Nohabíapulso paradójico. La auscultaciónpulmonarera normal
y en la auscultación cardiaca se evidenciaba un roce pericárdico en sístole y comienzo de la diástole. El ECO se evidenciaba
una imagen de bloqueo completo de rama derecha (ya existente previamente) y en la Rx de tórax destacaba la existencia de
cardiomegalia y de borramiento del borde cardiaco izquierdo. Un Ecocardiograma 2M evidenció un derrame pericánlico de
grado moderado sin signos de compromisohemodinámico; el ventrículo izquierdo era de apariencia nonnal, no se objetivaron
verrugas ni datos de regurgitación mitral o tricuspídea. En la analítica: leucos ¡0400 (SM, LII, MS) Hb 11,2 VCNI 85,7
VSG 75; glucosa ¡26, GOT 43, LDH 537, P. alcalina ¡29. CGT 265, urea 32, creatinina 0,7, CX 20 U/L. Ante la posibilidad
de que el cuadro de pericarditis litase secundario a fármacos se suspendieron todas las medicaciones con excepción de la
clomipramina (Anafranil 75, tomaba 1/2 comp con desayuno y comida y un comprimido con la cena) que comenzó a ser
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disminuido de manera paulatina hasta su retirad, en cinco días. Se comenzó indometacina en dosis de 25 mg cada It horas.
El 27” día ¡a paciente continuaba febril, hemodiárnicamente estable y sin cambios reseñables en la exploración tísica. En el
ECO seevidenciabataquicardiasinusal yS-Tligeramenteelevado.convexohaciaarriba conTplanav,-v,. El 280 día mantenía
un aceptable estado general, la T era de 38”C, lA ¡20/80, FC 110, no existían signos de compromiso hemodinámico; la AC
mostraba tonos apagados, sin roce pericántico. En ¡a auscultación pulmonar se evidenciaba algiin crepitante bibasilar aislado.
Una Rx de tórax mostró cardiomegalia y en un ECO no hubo cambios significativos. Se aumentó la indometacina a ¡50 mg/día
y se retiró la clomipramina. El 29” día quedó apirética y prácticamente asintomática. La TA era de ¡30/70 FC 90; no se
evidenciaba roce y los tonos cardiacos eran mas audibles. No existían otras anomalías resefiables en la exploración, salvo la
persistencia de algún crepitante bibasilar. El 300 día continuaba afebril, hemodiámicamente estable y con buena situación
ansmjca. asendo la exploración tísica normal, salvo por la existencia de una flebitis en brazo. El 31” continuaba la mejoría;
en las pnzebas complementarias fueron negativos ANA y Mantoux, las hormonas tiroideas eran norsuales en cuanto a TSH Y
T,L con T3L de 2,91. Un ECO no mostró cambios significativos. En los días sucesivos se mantuvo la mejoría clínica
progresiva con disminución de la cardiomegalia en la lix de tórax, lo que permitió la disminución progresiva de los
antiinflamatorios sin recidiva de la pericarditis que se interpretó como posiblemente secundaria al dantroleno. El 39” día de
evolución fue dada de alta con 75 mg de indometacina diarios. TA ¡10/80 FC 84/mm.
La paciente sigue revisiones periódicas en nuestra consulta externa por una hepatitis crónica por VHC. Nunca ha
vuelto a recibir medicación neuroléptica.
Paciente ¡2
Mujer de 59 años seguida en el Servicio de Psiquiatría de nuestro centro por cuadro de trastorno bipolar mixto y
retraso mental leve. Acude el 29 de mayo, desde su domicilio, a la consulta de Psiquiatría por cuadro de tristeza, insomnio
y negativismo. En los últimos siete días, coincidiendo con cuadro de tos y expectoración, presentó fiebre elevada (hasta
39,8”C). por lo que recibió antibióticos ambulasoriamente; desde entonces temblor, rigidez intensa, sudación, incontinencia
urinaria y dificultad para la deglución, que le impide la toma de alimentos o la medicación psiquiátrica habitual (sólo tomaba
agua). El tratamiento que seguía desde un mes antes era: pimozida (orap 0 2 mg/It horas, clorpromazina 35 mg con desayuno
y comida y 40 con la cena, clonazepam 0.5 mg/li horas y carbonato de litio 200 mg/It horas. La historia fue obtenida de la
familia ya que, además de encontrarse confusa, la voz de la paciente estaba entrecortada por el temblor y era dificilmente
inteligible. En la exploración la TA oscilaba entre 200/120 y 140/90, la FC era de 1 10/mio y la T en las primeras horas osciló
entre 36,8”C y 37,6”C; la Frec. resp era de 25/ruin. Estaba bien perfundida, con coloración normal cutáneo mucosa. Se
evidenciaba una marcada amimia facial, con tuirada fija y angustiada. Presentaba episodios de sudación profusa generalizada,
incontinencia urinaria e incapacidad para la deglución. La exploración cardiopulmonar era nonnal; así como la de abdomen
y extremidades. En la exploración neurológica destacaban oscilaciones en el nivel de conciencia; no existían rigidez de nuca
ni otros signos de irritabilidad meningea. Se evidenciaba marcada rigidez en rueda dentada en las extremidades 3 +/4+, rigidez
en tubo de plomo ligera 1+, y marcado temblor generalizado que incluía hasta la mandibula. La marcha era muy difícil e
inestable. Los reflejos eran normales, sin reflejos patológicos. En la analítica se apreciaba: 1-Ib 13,9, leucos 16600 (6 C, 72
S,18 L, 4M), plaquetas 355000,TTPA 35,2, Act. prot. 100%. fibrinógeno64l mg/dL. Urea 55,9, creat 1,1, colesterol 263,
glucosa 123, ac. úrico 7,9 mg/dL. Na ¡47, K 3,6, CII ¡1, GOT 78, t3PT 43, LDH 896, F. Alc 103, GGT 40, CX 2300, CX-
ME 15 11/1... Gasometría arterial basal: pH 7,44; pO, 86; pCI). 33,1 CO,H 25,0; ant 97.0%. 8. de orina: (tras sondaje vesical)
pH 6, densidad ¡017, nitritos negativos, hem 2+, hematíes 30-40/c, leucos 2-3/c. ECO: normal. lix. Tórax en decúbito: sin
alteraciones patológicas relevantes. El cuadro se interpretó como un SNM comenzándosetratamiento con: nutrición mediante
dieta estándarconfibra, porsonda fina de nutriciónenteralporvía nasogástrica;aporscporvenadedextrosaal 5% lSOOcc/día
y salino 0,9% 1500 cc/día; amansadina ¡00 mg/12 horas; dantroleno 50 mg/6 horas oral y heparina cálcica SC. 7500 U/12
horas. En las primeras horas de ingreso tuvo frecuentes episodios de elevación de la TA (hasta 200/120 mm Hg.) que se
controlaron con nifedipina sublingual. El 2”dia de ingreso la T osciló entre 36,2 y 37,5W. habían disminuido tanto la rigidez
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en rueda dentada como el temblor y la sudacióny la TA se mantuvo entre 130/70 y 200/IZO, precisando nifedipina sublingual.
No había cambios significativos en la exploración general. En la analítica destacaba una CX de 1385. CX-MB 6,6 U/L, creat
1,02 mg/dL, Na 145,9,1<4,3, Cl 108,8 mEq/L. EJ 3 día se mantuvo, salvo por episodios de sudaciónprofiusa. sin variacio-
nes significativas comenzándose el tratamiento con una preparación de liberación prolongada de verapamilo 240 mg para el
control de la TA. El 4” día se evidenciaba una marcada mejoría con estabilidad de las TA, mínima febrícula vespertina,
desaparición del temblor, sudación y rigidez en tubo de plomo, y práctica desaparición de la rigidez en rueda dentada. Tres
hemocultivos y un urocultivo obtenidos al ingreso fueron negativos. La CX y la bioquímica hepática fueron normales. El 5”
día se pudo retirar la SNG ante la evidencia de un nivel de deglución normal, persistía una ligera rigidez en rueda dentada,
fundamentalmente en extremidades superiores. El 8” día, ante la persistencia de la buena evolución se comenzó a disminuir
el dantroleno a 50 mg/8 horas; añadiéndose levodopa carbidopa 125 mg/8 h, para el control de la rigidez en rueda dentada.
Se recibieron los resultados de TSH, T.L y T,L normales. El II” día con la paciente asintomática. salvo por la persistencia
de una mínima rigidez en rueda dentada, afebril, con una TA estable de 130/SO y FC de 76/mm, caminado, comiendo sin
atragantamientoy sin otros problemas reseñablease procedió a su alta hospitalaria. Se suprimió la amantadinay se disminuyó
el dantroleno a 50 mg/12 horas; se recomendó la toma de clorazepato dipotásico lO mg/8 horas. Fue revisada 8 días después
de su alta manteniéndose la misma situación, aunque se evidenciaba un ánimo depresivo. Se disminuyó el dantroleno a 50
mg/día. Una semana después fue vista de nuevobabiendodesaparecidopor completo la rigidez, suspendiéndoseel dantrúleno.
Ha seguido revisiones periódicas en la consulta de Psiquiatría, donde casi tres meses tras el comienzo del episodio
de SNM se comenzó tratamiento con clozapina que mantiene hasta la actualidad, sin que en los controles sucesivos realizados
se hayan evidenciado datos sugestivos de recidiva del SNM.
Paciente 13
Varón de 48 años de edad, con historia de 20 años de evolución de esquizofrenia por la que había recibido múltiples
neurolépticos. Ingresado en la Unidad de Agudos de nuestro hospital, por cuadro de esquizofrenia paranoide crónica con
expresión de ideas delirantes de contenido paranoide, el 28 de junio de 1994. Se le comenzó tratamiento parenteral con halope-
ridolS mg, clorpromazina25 mgybiperideno5 mg KM cada 8 horas, inicialmente,y tres días después cada 12 horas. Durante
los primeros días de ingreso no se apreciaron anomalías orgánicas reseñables; sin embargo somos avisados el día 2 dejulio
al encontrar al paciente febril, sudoroso, con rigidez en rueda dentada y crisis de tortícolis. En la exploración: TA 100/70 FC
¡40 T 39,5”C. P.resp 24/mm. El paciente presentaba sudación profusa; estaba postrado en cama con mirada fija y facies
inexpresiva; aceptablementeorientado en tiempo y espacio, aunque existían ligeras oscilaciones en el nivel de conciencia entre
la vigilia plena y una somnolencia moderada. No se apreciaban cianosis ni aumento de trabajo respiratorio. La deglución era
normal, sin atragantamiento. La lengua y la faringe estaban enrojecidas y se apreciaba moco en hipofaringe. Los signos
meníngeos eran negativos. Las exploraciones cardiopulmonary abdominal eran normales y en las extremidades se apreciaban
pie equino bilateralmente y secuelas de intervenciones sobre ambos tibiales anteriores. No se apreciaban signos de TVP ni
edemas. Presentaba rigidez en rueda dentada 3 + y tsna ligera rigidez en tubo de plomo. En la analítica presentaba: leucocitos
l8600(S 84, L ¡0, M 2. C 4) Hb 16 VCM 86,1 plaquetas 165000. Glucosa 146, urea 120, creatinina ¡.9 , ac, úrico 13,2
mg/dl; Na 161, K4, Cl 118 mEq/L; 00T223, GPT72, LDH 1217U/L, GGT 83;CK 6221 U/L. Enla gasometrísarterial
basal pH 7.46 pO~ 69 pCI)2 32,6 CO,H 23,7 sat 02 94,7%. Un ECO evidenció taquicardia sinusal sin Otras anomalías; una
Rx de tórax fue normal. El cuadro se interpretó como un SNM, siendo trasladado el paciente al Servicio de Medicina interna,
donde se comenzó tratamiento con: control de La hipertermia con medidas tXsicas; dieta líquida (Precitene 1500 ec/ 24 horas;
aporte de líquidos IV 2000 cc de salino al 0,9% y 2000cc de Dextrosa al 5%; dantrolenoIV 40 mg/6 horas; amantadina 100
mg/l2 horas; bromocriptina 2.5 mg/12 horas; heparina cálcica 7500 U SC cada 12 horas y ranitidina ¡50 mg/lZ horas. Esa
tarde presentó un episodio de retención urinaria que precisó colocación de sonda vesical obteniéndose 500 ce de oria oscura.
En la analítica la CX era ¡3718 U/L con fracción MB <5%, creat 1.7, urea ¡05,7, Na 158, K 4,5 y Cl 121 mEq/L. En la
orsna: so apreciaba reacción positiva para pigmentos hemáticos sin hematíes en el sedimento; Na < 5 mEq/L, 1<63 mEq/L,
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BUN 1546, creat 187,9 mg/dL. El pacientequedó oligúrico procediéndosea forzarla expansión de volumencon salinoal 0,9%
¡000 ce, tras lo que se administraron manitol 10<) cc/12 horas y flirosemida IV 20 mg, y alcalinización de ¡a oria con
hicarbonato ¡/6 M 250 cc/6 horas, obteniéndose una diuresis de ¡00 cc/hora durante las siguientes 12 horas. El 20 día de
ingreso en nuestro Servicio la T~ era de 38 C FC ¡20 TA 140/100 F. resp 24 pm. Verbalizaba ideas de ruina. Se mantenía
postrado en cama con hipocinesia generalizada. Se evidenciaban: amimia facial y mínima tendencia a la catatonía. No se
apreciaban tortícolis ni crisis oculógiras. Estaba confuso, mal orientado en tiempo y espacio. Se apreciaba rueda dentada
moderada en la flexión forzada del cuello, con Kenying y Brudzinski negativos. En la auscultaciónpulmonar existía una dudosa
hipoventilación basal derecha. La exploración cardiaca y abdominal eran normales. En las extremidades se evidenciaba una
rigidez en rueda dentada 2+ y cérea 1+; así como temblor ocasional. En la analítica los leucos eran 13600, Hb 12,9, CX
¡1720. creat 1,5, urea 79,7. OOT 268. LDH 1319, Na 159, K 4,9. Cl 122. Se suspendió la dieta oral por la aparición de
nauseas. El 3« día la TA era de ¡30/85, FC 114, r 37,8W. La diuresis había sido de 5600 cc/24 horas. La conciencia
oscilaba entre el estado de alerta. aunque confuso y desorientado temporalmente, y el mutismo con ojos cerrados que abria
ante estímulos verbales. No deglutís. Presentaba una pobreza generalizada de movimientos y persistía una marcada amimia
facial. La sudación era escasa y la rigidez oscilaba entre 2-3 4- en cuanto a rueda dentada y 0-2 + en cuanto a tubo de plomo.
Persistía una mínima catatonía. No se apreciaban otros hallazgos de interés. En la analítica destacaban 1-lb ¡3, leucos ¡3700
con distribución normal, plaquetas 97000 (por extensión nonnales) Act. protrombina 85%.rl’P 48,8 fibrinógeno 466 mg/dl;
crea 0,9, Ca 7,8, 1> 2,4 mg/dL, CX 9485, (lOT 257, LDH 1499 U/L. Una punción lumbar fue normal. 1..os resultados de
3 hemocultivos y un urocultivo fueron negativos. Se suspendió el manitol IV y se disminuyó el aporte de salino IV a 2000
cc/día, se inició nutrición enteral estándar por sonda fina nasogástrica, por donde pasaron a administrarse las medicaciones
orales. El 4” día quedó apirético, se mantenía alerta verbalizando ideación depresiva, so encontraba desorientado en tiempo
y espacio y precisaba contención mecánica de las manos porque intentaba arrancarse las sondas nasogástrica y vesical. La FC
era de 96/mm y la TA de ¡20/80, la diuresis había sido de 4800 Cc. Mantenía una sudación moderada, así como una leve
rigidez en rueda dentada y plás¡ica; persistía la dificultad para la deglución y comenzó a presentar vómitos alimentarios por
lo que se suspendió la nutrición enteral. En las pruebas complementarias destacaba una CX de 3484, (lOT 191, LDH 1452.
El 50 día seguía afebril y sin cambios apreciables en la exploración, no había vuelto a presentar vómitos por ¡oque se reintro-
dujo la nutrición enteral que toleró sin problemas. El 7” día se normalizó la CK, clinicamente se mantenía sin cambios; se le
suspendieron el bicarbonato y la furosemida. El 8” dia desapareció la rigidez y comenzó a deglutir sin atragantamiento;
continuaba afebril, con una TA de ¡35/75 y una FC de 100/mm. Se retiró la SNG. El ¡00 día del cuadro se retiró el dantroleno
IV, que se había ido disminuyendopaulatinamente, evidenciándoseesa misma tarde reaparición de rigidez leve, que desapareció
horas después de la reintroducción de dantroleno por vía oral (25 mg/6 horas). El 13 día se redujo la bromocriptina a 2,5
mg/12 horas sin evidencia de nuevos problemas. El 14” día se retiró la sonda vesical y se disminuyó el dantrolenos 25 mg/8
horas, El 15” día seguía sin cambios retirándose la bromocriptina. Los días 17” y 18” presenló febrícula sin reaparición de
la rigidez, temblor, sudación, alteraciones del nivel de conciencia ni signos de focalidad infecciosa. En las pruebas
complementariasobtenidas no hubo anomalías en el sistemático de sangre. CK, sistemático de oriria, Rx de tórax y urocultivo.
El cuadro se autolimitó pasadas 48 horas, manteniéndose asintomático hasta su traslado al Servicio de procedencia el 24” día
de ingreso en tratamiento con amantadina ¡00 mg/l2 horas. ese mismo día se suspendió el dantroleno. Presentaba TA ¡30/75,
FC 88 pm.
Veinte días tras la resolución completa del cuadro y alta del Servicio de M. Interna se le reintrodujo tioridazina
(Meleril) 50 mg/día, que se incrementó, progresivamente hasta 250 mg/día, sin datos sugestivos de recidiva. La amantadina
se suspendió 40 días tras su introducción.




Mujer de 19 años ingresada, desde dos meses antes, en la Unidad Psiquiátrica de Agudos por trastorno bipolar
mixto, en fase maniaca. En sus antecedentes destacaban dos abonos provocados a los 14 y 16 años. Desde su ingreso habla
recibido medicación neuroléptica, estando en los últimos ¡5 días con haloperidol 2,5 mg/8 horas, clotiapina (etumina) 40 mg/8
h, maprotilina (ludioniil 75) 37,5 mg/S h y biperideno (akinetón retan!) 4 mg/8 h. Por agi¡ación psicomotrizprecisó contención
mecánica durante unas horas y administración de 50 mg de clorpromazina KM el 8/3/89. Al día siguiente se evidencian sudación
profusa, rigidez, dificultad para la marcha, disminuciónde braceo y T~ de 37,5W; oscilacionesde la TA entre 110/60 y 85/60,
FC ¡12, F.resp 28/mm. La paciente se encontraba bien perfitndida, sin cianosis ni aumento de trabajo respiratorio. La faringe
era normal; no existía rigidez de nuca y no se apreciaban anomalías significativas en ¡a exploracióngeneral. No presentaba
trastornos de la deglución, alteraciones del nivel de conciencia ni incontinencia esfinteriana. En la analítica destacaba: Hb 14,
leucos 5900 con fórmula normal, plaquetas 220000; creat 0,5. glucosa 89, CK 1155 (80 U/L), Na 140, K 4,4. Se suspendió
la medicación neuroléptica y se inició aporte abundante de líquidos orales. Al día siguiente la paciente mantuvo una fl entre
37 y 37,5” C con buen nivel de conciencia, sin rigidez ni sudación o temblor. En la analítica la CK era de 766, sin otros
hallazgos relevantes. La febrícula desapareció a partir del 6” día en que se normalizó la CX; no volviendo a presentar otros
síntomas relevantes, salvo hipocinesia. Se le administró dantroleno. desde el 2” hasta el 10 día del episodio, 25 mg cada 6
horas (disminuyéndose paulatinamente). Se reintrodujo clorpromazina y se inició litio, pasados 14 días del comienzo del
episodio, sin problemasposteriores. Otros tratamientos recibidos conposterioridad: TEC sin problemas; haloperidol, tioridazina
400 mg/día, Iluvoxamina (Dumirox) 200 mg/día, depamide 1-1-1.
TAC craneal con contraste: normal. TSH 5,21, T,I. 1,03.
Paciente 2
Mujer de 48 años que ingresa por cuadro de rigidez, sudación y elevación de las cifras tensionales. En su historia
destacaban: antecedentes de HTA en los seis meses previos a su ingreso en tratamiento farmacológico que la paciente no
recordaba; frecuentes episodios depresivos con componente ansioso, el último un mes antes de su ingreso, por el que seguía
tratamiento con: clotiazepam 5 mg. haloperidol 1,5 mg/8 horas y flufenazina decanoato (Modecate) 25 mg INI cada 25 días -
última dosis LO días antes del ingreso-.
Quince días antes comienza con rigidez y sudación progresivas, sin fiebre; así como con mayor ansiedad, por lo
que su médico de cabecera le añade al tratamiento clomiparamina (anafranil) 75 y Rohipool. Acude al Servicio de urgencias
tras empeoramiento de la sudacióny aparición de dolor torácico derecho y disnea. En la exploración: TA 210/140, T~ 37,2”C,
FC líO. FR 28/mm. La paciente se encontraba consciente y orientada; aunque algo bradipsíquica. Sudaba profusamente. La
coloración cutaneo mucosa era normal. No se apreciaban cianosis ni aumento del trabajo respiratorio. La auscultaciónpulmonar
era nonnal y enla cardiaca se apreciaba un soplo sistólico eyectivo ti/VI enborde esternal izquierdo. El resto deIs exploración
general, salvo por la existencia de una obesidad generalizada no mostraba anomalías relevantes. En la exploración neurtslógica
destacaban: bradipsíquia, marcada amimia facial, dificultad para la articulación de la palabra y una mareada rigidez, tanto cérea
como en rueda dentada, en las extremidades. En las pruebascomplementarias: Hb 14,9; leucos ¡lóOOcon distribución normal;
plaquetas 1S4000: E. coagtlación’fl?P 28,3’ A. protrombina 100% fibrinógeno 170 mg/dh CX 69 UJL (80 UIt), creat0,S;
glucosa 86; urea 28; ac úrico 5,1 mg/dl; Na ¡40; K4,6; Cl 100; (lOT, GPT, F. alcalina, GGTy LDII normales. Gasometría
arterial: pH 7.44; pQ 74.4; pCI), 33,8; CO3H 23.2; sat 95.3%. Sistemático de orina sin anomalías relevantes. Peses la
ausencia. inicialmente, de elevación térmica y de CK era muy sugestivo de SNM por lo que se decidió instaurar tratamiento
con: líquidos IV salino al 0,9% 2000cc y dextrosa al 5% 2
000cc; dantroleno 20 mgIV cada 6horas; aniantadina 100 mg/12
horas; bromocriptina 2,5 mg cada 12 horas; heparina cálcica SC 7500 U/12 horas y nifedipinoZO mg/l2boras. El 2” día de
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ingreso la paciente presentaba una menor rigidez cérea 2-3+ y mínima rigidez en rueda dentada ¡ +; se mantenía afebril y
había desaparecido la sudación; la TA osciló, a lo largo del día entre 120185 y 160/110; toleraba 1. dieta sin problemas de
deglución y en la analítica no había cambios significativos. EJ 3’ día la T ascendió por la tarde a 37,5“C. las TA se mantenían
constantemente en sorno a 140/90 y la rigidez había desaparecido por completo; continuaba sin sudación ni otras alteraciones
significativas tanto clínicas, como analíticas. Se disminuyó el aporte de líquidos IV en ¡000 cc/día y se sustituyó el dantroleno
IV por dantrolenooral 50 mg cada 6 horas. El 4” día continuaba afebril y con TA normales; la rigidez había desaparecido por
completo. Los hemocultivos y urocultivo fueron negativos. El 50 día, tras suspenderse la toma de dantroleno oral por
epigastralgia, comenzó de nuevo con rigidez cérea 2+ y en rueda dentada 2-3 + y sudación; por lo que, de nuevo, se reiició
dantroleno IV. EL 60 día habían vuelto a desaparecer tanto la rigidez, como la sudación vistos el día anterior; sin embargo,
y por obstrucción del catéter IV central, se retiró nuevamente el dantroleno IV que, esta vez, no fue sustituido por la
preparación oral. El 7” día reaparecieron rigidez en rueda dentada leve y diaforesis; el sistemático de sangre y la creatisÉna,
glucosa, CX, (lOT, LDH, Na, 1< y Cl fueron normales. Se reanudó la administración de dantroleno oral 50 mgfó horas y se
añadió al mismo famotidina 20 n,g/24 horas. El 8” se encontraba prácticamente Libre de sudación y sin rigidez apreciable. No
aquejaba molestias relacionadas con la toma del dantroleno. En los días sucesivos mantuvo una situación estable suspendiéndose
amantadina el día 130 y bromocriptina el ¡5”. sin problemas reseñables, siendo dada de alta el ¡60 día de ingreso.
En las revisiones posteriores se ha mantenido asintoniática. El dantroleno se suspendió tras la primera de ellas -una
semana después de su alta hospitalaria cuando habían transcurrido 30 días de la última administración de decanoato de
flufenazina (Modecate)- sin clínica de recidiva. La paciente no ha vuelto ha recibir medicación neuroléptica.
Paciente 3
Varón de 22 años de edad, sin antecedentes orgánicos o psiquiátricos de interés, ingresado en el Servicio de Psiquia-
tría de nuestro centro por cuadro de agresividad y excitación paicomotriz tras violenta discusión en su entorno familiar, reci-
biendo en el intervalo de 32 horas 5 dosis completas, en intervalos de 8 horas, de un ~cóctel’ consistente en 25 mg de
clorpromazina, 5 mg de haloperidol y 5 mg de biperidenopor vía INI; posteriormente se le aduánistra 1 amp. de ¡ cc (25 mg)
de decanoato de flufenazina tM, tinridazina 200 mg por la noche. haloperidol 1,5 mg/8 horas y biperideno 4 mg/día. Se
consulta con nuestro Servicio por la existencia de una ligera disminución del nivel de conciencia y el hallazgo de cifras de CX
de 5275 U/L. El paciente estaba afebril, con TA de 110/70 y FC de 80 p.m. Mantenía un buen nivel de conciencia, y no
existía sudación, cianosis, aumento del trabajo respiratorio o signos de mala perfusión periférica. En la exploración general
destacaba un soplo sistólico eyectivo leve, de características funcionales, en BEl, sin otras anomalías reseñables y en la
exploración neurológica destacaban unas ligeras hipertonía y rigidez en rueda dentada. En la analítica: HE 15,8, ¡cucos 5500
con distribución norsnal, plaquetas 400.000 y VSO: 5. CK 5275 U/L, urea, Ns, 1<. (lOT, (lOT, bilirrubina, glucosa y
colesterol normales; s. de oria normal. Un ECO y una Rx de tórax fueron normales. Ante la sospechade estaren las primeras
fases de evolución de un SNM se comenzó tratamiento con aporte de salino y dextrosa al 5% por vena (4000 cc/24 horas);
dantroleno 25 mg/6 horas IV. y amantadina 100 mg/S horas; suprimiendo, así mismo cualquier medicación neuroléptica. El
2” día de ingreso el paciente continuaba afebril y hemodinámicamenteestable, persistiendo una ligera rigidez en rueda dentada;
en la analítica la CX era de 2881 U/L. El Y día la situación era absolutamente superponible manteniéndose el mismo
tratamiento. El 4” día el paciente no presentaba rigidez alguna ni otras anomalías salvo ansiedad leve. En la analítica destacaba
una CK de 567 U/L siendo el resto normal. Se suspendieron los líquidos y la medicación IV, pasándose el dantroleno a vía
oral SO mg/fi horas. La evolución continuó siendo buena siendo dado de alta en el 7’ día de ingreso en tratamiento con amanta-
dina 100 mg/12 horas y dantroleno 25 n,g/S horas.
Nueve días después del alta es revisado en policlínica refiriendo intranquilidad, insomnio, sensación de
incoordinación, especialmente al nadar y temblor de piernas; negaba fiebre, sudación, trastornos del nivel de conciencia,
dificultad para deglutir u otros síntomas significativos. En la exploración destacaban: TA ¡10/60 FC 56 pm T~ 36,6W ausencia
de alteraciones en la exploracióngeneraly una ligera bradipsíquia; nistagmohorizontal en la mirada hacia la izquierda; fuerza,
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tono, reflejos y sensibilidad normales; ligera dismetría dedo-nariz en lado izquierdo y leve temblor intencional, sin
disdiadococinesiani Romherg; marcha con pasos conos, arrastrando los pies y con braceo ausente; ausencia de rigidez. Ante
la posibilidad de posible ¡oxicidad medicamentosa se suspendió la medicación. Des días después acude al Servicio de urgencias
por presentar, tras la supresión de la medicación, inquietud psicomotriz intensa y sensación de contracwra generalizada. En
la exploración lA 110/70, FC 90 pm y T 36,2W; el paciente estaba consciente, orientado y colaborador; destacando
hipocinesiaextrema, mareada rigidez oposicionista y temblor de extremidades; así como sudación episódica, sin otroshallazgos
significativos. En las pruebas complementarias desucaba una CX de 308 U/L (normal hasta 290), siendo el resto normal. Se
procedió a su alta con ¡a recomendacióndescudiral día siguienteanuestra consulta, donde refirió rigidez, temblor, episodios
de sudación profusa, lentitud de movimientos y dificultad para la marcha; así como dificultad para ¡a deglución. Negaba
elevación térmica. En la exploración TA ¡10/70 (con oscilaciones entre 110/70 y 90/50) FC 84 pm T 36,5W; no existían
anomalías reseñables en la exploracióngeneral. Neurológicamente destacaban: ligera bradipaiquis; nistagmo horizontal bilateral
leve, ligera midriasis bilateral con motilidad ocular extrinseca e intrínseca normales, el fondo de ojo y los restantes pares
craneales eran normales; la fuerza era normal y se apreciaba una leve hiperreflexia en extremidades inferiores, sin clonus, con
plantares flexores; la sensibilidad era normal; la marcha a pequeños pasos y con braceo escaso. En la exploración del cerebelo
existían un ligero temblor intencional, disdiadococinesia ligera y dudosa dismetría bilateral; se apreciaba una moderada rigidez
en rueda dentada en muñecas y codos. En la analítica el sistemático de sangre era normal en sus tres senes con una VSO de
2; en la bioquímica la CX era de 244, siendo normales: urea, creatinina, glucosa. Na, El. Cl, Ca, 1’, (lOT, GPT, falcalina,
GOl y LDH. El cuadro se interpretó como una posible recidiva de SNM ingresándose al paciente con tratamiento con: dieta
líquida: aporte de dextrosa al 5% por vena 1,5 L y salino al 0,9% 1,5 L; amantadina lOO nig/l2 horas oral y dantrolenoIV
20 mg/6 horas; así como profilaxis de TEP con heparina cálcica SC 7500 unidades cada ¡2horas. A las 24 horas del reingreso
el paciente se encontraba mejor; aunque continuaba refiriendo episodios recortados de temblor en las 4 extremidades y seguía
ansioso. La sudación era menor; continuaba afebril y sus constantes se mantenían estables; persistían un discreto nistagmo en
la mirada horizontal hacia la izquierda y discreto temblor intencional al explorar dedo-nariz izquierdo, así como una rigidez
en rueda dentada 2+ y arrastre de ¡os pies al caminar. La CX era de ¡29 U/L. En el 3« día seguía afebril y hemodinámica-
mente estable, continuaba bradipsíquico. la deglución era normal y la rigidez en rueda dentada era mínima; la diuresis se
mantenía normal y la CX continuaba en limites normales Se suspendió el clorazepato, comenzándose tto. con alprazolam
(Tranquimazín) 0,25 dos veces al día. El 4” día se encontraba menos reactivo, con una rigidez en rueda dentada mas acusada
3+. La exploración general continuaba siendo normal y en la neurológica destacaban: rigidez extrapiramidal más acusada,
nistagmo horizontal hacia la izquierda, disdiadococinesia y dismetría en E.S.I. Se añadió al tratamiento levodopa-carbidopa
250/50 mg oral cada 8 horas. El 5” día se encontraba más reactivo; continuaba afebril, hemodinámicamente estable y
deglutiendo bien; refería sensación de visión borrosa -coincidiendo con la administración del dantroleno IV y la toma de
Sinemet-; la dismetría y disdiadococinesia eran mínimas y había desaparecido el nistagmo. Al día siguiente la mejoría era tal
que el paciente se afeitó solo. En la exploración destacaban: ligero temblor, ausencia de rigidez, nistagmo o disdiadococinesia
y dudosa dismetría dedo-nariz que parecía condicionada por el temblor. El 7” día estaba afebril y la exploración era
completamente normal precediéndose a la disminución del aporte de líquidos IV a 1500 cc/día y al paso, de nuevo del
dantroleno a vía oral 50 mg/ó horas. El 9” día persistía la buena evolución por lo que se procedió a la disminución del
dantroleno a 25 mg/ó horas y a la suspensión de la heparina cálcica. Al día siguiente continuaban sin apreciarse signos de
recidiva del SNM; sin embargo el paciente refería mareo ortostático, siendo ¡aTA de 90/50. Un TAC craneal y un EEG fueron
informados como dentro de límites normales. Se continuó la disminución de la medicación: levodopa 250 mg cada 12horas,
asriantadina 100 mg/Ii horas, dasttroleno 25 mgIS horas y triazolaro 0,25 mg por la noche, st.spendiéndoseel alprazolam. El
¡0” día había mejorado el mareo, manteniéndoseasintomáticodurantelos días II”, 12” y 13” en quela medicaciónse redujo
de nuevo: dantroleno 25 mg/lZ horas, levodopa 125 mg/12 horas, suspendiéndose la amantadina. El ¡4” día presenta, de
nuevo, reapariciónde rigidez. hipomimia, asícomo falta de espontaneidade iniciativa. Enla exp¡oracióndestacaba:estabilidad
hemodinámica, T 36,6W, facies bipomímica. lenguaje parco, rueda dentada 4-, ausencia de nistagmo o temblor. El cuadro
se interpretó como una recaida asociada a la disminución de dosis de antiparkinsonianos por lo que volvió a incrementarse la
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dosis de éstos (amantadina lOO mg/12 horas y levodopa 250 mg/12 horas). Tras esto se evidenció, otra vez, una clara mejoría
con desaparición de la rigidez y la hipomímia lo que permitió disminuir dantroleno a 25 mg/día y levodopa 125 mg/12 horas
el día 18”. con posterior supresión del primero el día 200. El día 210 con el paciente absolutamente asintomático se procedió
a su alta siendo revisado ¡O días después en la consulta externa sin que se evidenciase dato alguno sugestivo de recidiva,
estando la bioquímica también dentro de límites normales, por lo que se procedió a la suspensión de la amantadina. Veinte días
después fue revisado de nuevo continuando sin cambios, procediéndose a la suspensión de la levodopa y dándose al paciente
el alta laboral. Pasado un mes y medio fue, de nuevo, valorado ambulatoriamente sin que se objetivase alteración alguna
relevante. Con posterioridad ha abandonado el seguimiento tanto médico como psiquiátrico. El paciente fue diagnosticado
psiquiátricamente como probable psicosis reactiva breve.
Paciente 4 (dos episodios)
Varón de 41 años de edad seguido en el Servicio de Psiquiatría por un trastorno esquiazoafectivo. Había seguido
en los últimos cuatro años diversos tratamientos con neurolépticos, litio y antidepresivos sin problemas relevantes. Ingresó el
24 de enero de ¡991 por cuadro depresivo. Cuatro días antes había le habían pautado en otro centro imipramina 75 mg/12
horas (tofranil); tioridazina (Meleril) 200 mg/día, siguiendo con la misma dosis de carbonato de litio 200 nig/8 horas. Cinco
días después de su ingreso, ante la desaparición de síntomas depresivos e inicio de clínica de hipomania, se le suspenden
tofranil y meleril, iniciándose haloperidol 3 mg/8 horas. biperideno 2 mg/día y Rohipnol ¡-2 comp por la noche. Veinticuatro
horas después precisa la administración de haloperidol 5 mg, levomepromazina (sinogán) 12,5 mg y 5 mg de biperideno INI
cada ¡2horas; así como 4 mg de haloperidol/díay ¡00 mgde levosnepromazinsorales. Al día siguiente (día 1” del episodio)
empiezan a evidenciarse episodios de sudación episódica profusa, alteraciones del nivel de conciencia con oscilaciones claras
de la misma y períodos de mutismo; así como incontinencia de esfínteres anal y vesical, y oscilaciones de la TA, por lo que
se solicitó consulta al Servicio de M. Interna. El paciente estaba confuso, con claras oscilacionesen el nivel de concienciaque,
en los episodios mas lúcidos, permitían una conversacióncon él; con una r que se mantuvo entre 36,5 y 37W, TA 130/80,
FC 1 14/mm, F. resp 22/aún. Bien perfutidido, no cianosis; sudación profus, episódica. No rigidez de nuca. No trastornos
deglutorios. Buena ventilación pulmonar. A. Cardiaca: Taquicárdica, sin otras alteraciones. Abdomen: sin alteraciones.
Extremidades: no signos de TVP. Rigidez en rueda dentada 3+. No rigidez en tubo de plomo ni movimientos distónicos. En
la analítica destacaba Hb: ¡4.6, ¡cucos 16100 con distribución normal, plaquetas 219000. Glucosa 87, urea 42,2, Na ¡43, K
4,4, Cl 112, creat 1.4 mg/dl. CX 232 (175 U/L), litemia 0,79 mEq/L. 5. deorina: 2-3 leucosy 1-2 hematíes en el sedimento.
Rx tórax: sinalteracionesrelevantes. ECO: crecimientodeventrículoderecho. Gasometríaarteóaíbasal:
9H7,4¡ pO,
75 pCO,
32.3 CO,H 23,1 saI 95,2%. El paciente comenzó a ser tratado con tratamiento de soporte mediantehidratación oral, suspensión
de la medicación neuroléptica y del litio; así como vigilancia estricta de constantes. Esa tarde tuvo episodios de temblor y
sudación intensos y oscilaciones francas del nivel de conciencia; la temperatura mas alta registrada fine 37,30C. El 2” día la
Tase mantuvo entre 36.5 y 37W, IaTA entre IZO/lO y l3O/SOy la FC sobre líO/mm. Continuabapresentandooscilaciones
en el nivel de conciencia, sudación episódica profusa y rigidez en rueda dentada 2-3 -t- /4+; controlaba esfínteres. En la analítica
destacaba una CX de 300 U/L (175), sin que se evidenciasen otras variaciones reseñables con respecto al día anterior. Se
añadieron al tratamiento de soporte daniroleno 50 mg/8 horas oral, bromocriptina 2.5 mg/ ¡2 horas oral y heparina cálcica
SC. 7500 U/12 horas. El Y día lar se mantuvo entre 36.5 y 37,3”C, TA entre 100/60 y ¡20/70, y FC entre 95-lOS/mm.
Existía una clara disminución de la sudación, presentaba aún oscilaciones del nivel de conciencia, aunque los episodios de
lucidez eran más prolongados. Mantenía una mínima rigidez en rueda dentada. Deglutía y controlaba esfínteres sin problemas
y no se evidenciaban anomalías relevantes en la exploración general. En la analítica destacaba una CX de 449 U/L. T,L 0,96
ng/dL, T,L 5 pg/mL, TSH ¡5.38 mcU/mL. Los hemocultivos y urocultivo obtenidos fueron negativos. El 4’ día mantuvo
temperaturas no superiores a 37”C,conTA de ¡30/80 sin oscilaciones significativas. Desaparecieronlas oscilacionesdel nivel
de conciencia. la rigidez en rueda dentada y la sudación. Psíquicamente se encontró al paciente cutímico y sin ideación
delirante. En la analítica prcsentabaflb 12,9, ¡cucos 5800, plaquetas 215000; urea 14,6, creat 1,1 mg/dL, Na 136, RS, CI
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108 mEq/L, albúmina 3,8, Ca 9,15, P 3.2 mg/dL, CK 234, (lOT 32, LDH 701 U/L. Su situación clínica se mantuvo sin
cambios en ¡os días sucesivos suspendiéndose la bromocriptina el 6” día de evolución, día en que se disminuyó el dantroleno
a 50 mg/6 horas. Posteriormente, y sin signos de recidiva se continuó la disminución del dantroleno a 25 mg/6 horas el 8”
día, 25 mg/8 horas el 9” días, suprimiéndose el 12” día de evolución. Las alteraciones de la bioquímica ((lOT y LDIf) se
nortnaltzaron.
Trece días tras el comienzo del episodio se reiició el tratamiento con litio y tioridazina 50 mg/¡2 horas, dosis que
se incrementó posteriormente a 200 mg/día sin problemas iniciales reseilables.
Dos meses después del episodio anterior reingresa por ideación delirante y autoagresividad admiistrándosele ¡ cc.
l.M. de decanoato de flufenazina (25 mg> el l8/3/9l.Cuatro días después somos avisados, de nuevo, por cuadro de confusión.
agitación, sudación e inestabilidad para la marcha y bipedestación. Al explorar al paciente se evidencianTA 110/60 FC 96/mm
r 36,5”C. Buen nivel de conciencia, con aceptable grado de orientación en tiempo y espacio. No sudación, rigidez,
hipomimia ni espasticidad. No rigidez de nuca. No temblor. Deglución normal. No incontinencia urinaria. No cíanosts ni
aumento de trabajo respiratorio. No alteraciones reseñables en la exploracióngeneral. En la analítica destacaban: leucos 13400
condistribuciónnormal. Mb ¡5,5, plaquetas 171000,urea3l,6, creat 1,2, Na ¡41,1<3,9, Cl ¡06, Ca9,7, GOT3I, Gfl29,
CX 218, CK-MB < 5%. No se objetivó evidencia de recidiva de SNM, recomendando vigilancia estricta del paciente,
abundante ingesta de líquidos orales y mtn.mtzac’on de la dosis de neurolépticos. El paciente se mantuvo sin nuevas
alteraciones reseñables hasta 3 días después en que por agitación precisó contención mecánica y la administración de coctel
11.4 con haloperidol 5 mg, clorpromazina 25 mg y biperideno 5 mg, en las horas siguientes se evidencia aparición de temblor
ocasional, rigidez leve en rueda dentada, sudación episódica moderada, confusión y r de 37.3”C. Sin otras anomalías relevan-
tes salvo la existencia de una elevación de la CX a 413 U/L (175>. Ante ello se comenzó tratamiento con aporte abundante de
líquidos orales, heparina cálcica SC 7500 U/12 horas SC y dantroleno 100 mg orales cada 8horas, suspendiéndose cualquier
medicación neuroléptica. Un urocultivo fue negativo. En los dos días siguientes se normalizó la temperatura y desapareció el
cuadro de sudación y confusión, así como la rigidez pero se mantuvo el paciente con una marcada ideación suicida por lo que
se decidió comenzar TEC. Se administraron cuatro sesiones del mismo con mareada mejoría, desapareciendo toda su
sintomatología psíquica, quedando absolutamente coherente. El dantroleno se retiró de manera progresiva en una semana.
Desde este segundo episodio el paciente no ha vuelto a recibir medicación neuroléptica alguna.
Paciente 6
Mujer de 67 años ingresada en marzo de 1991 en el Servicio de Psiquiatría por depresión delirante en el seno de
un trastorno bipolar. En sus antecedentes médicos destacaba la exéresis de un melanoma en miembro inferior izquierdo cuatro
años antes, sin que siguiese tratamiento complementario en los últimos dos años. Estaba siendo tratada con imipramina 100
mg/día, repartidos en tres dosis; añadiéndose carbonato de litio 200 mg/12 horas diez días tras su ingreso, dosis que se
aumentaron hasta 150 y 800 mg/día, respectivamente. de manera progresiva en los cinco días siguientes. El 14” día de ingreso
se añade tioridazina (Meleril gotas) 20 mg con desayuno y comida y 30 con cena, presentando tres horas después de la segunda
dosis episodio de inquietud psicomotriz. ansiedad, confusión, sudación profusa, temblor intenso, imposibilidad para la marcha
y dificultad para mantenerse sentada; asociado a rigidez moderada en tubo de plomo y dudosa en rueda dentada. En la
exploración destacaba TA 170/100 (las suyas habituales eran de ¡20/70), FC ¡02, r 37,2”C. En la exploración general se
evidenció distensión abdominal debida a la existencia de un globo vesical que se evacuó progresivamente mediante sondaje
vesical, obteniéndose una diuresis total de 6650 cc en 6 horas. Se administraron 50 mg de clorazepato ¡1.4. En la analítica
urgente realizada se evidenciaron Mb 13,2. ¡cucos 13300. plaquetas 234000; urea, CK. Na, 1<, Cl y litio normales. Se
suspendió la tioridazina y se disminuyó la imipramina a ¡50 mg/día, solicitándose valoración por el Servicio de M. Interna
encontrándose una paciente afebril, conTA 130/80, FC ¡04/mm con temblor de reposo moderadoy rigidez en rueda dentada
ligera; su nivel de conciencia era nonnal, aunque presentaba desorientación espacial, y no existían trastornos de la deglución.
No se evidenciaban otras anomalías significativas en la exploración general ni neurológica y no se apreciaba agitación
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psicomotriz, aunquemanifestaba ansiedad importante. A] día siguiente presentó un cuadro de incremento del nivel de ansiedad,
temblor moderado, diaforesis intensayaumento de la rigidez en rueda dentadas 2-3+, conTA ¡40/85, FC IlZyTa 37,CC
evidenciándose en ¡a analítica ¡cucos ¡2400, Mb ¡2,5, plaquetas ¡67000; urea 26 mg/dL. CX 510 U/L, Ns 136, 1< 4. Cl 98
mEq/L. Se añadió al tratamiento lorazepam 1 mg/8 horas oral. El 40 día tras el episodio se encontraba sIena, aunque
ocasionalmente desorientada en tiempo y espacio, persistía temblor moderado y rigidez en rueda dentada ¡ +, no presentaba
sudación ni trastornos de la deglución. Esa tarde aumentaron el temblor y los episodios de desorientación temporoespacial.
En la analítica desucaban CX 1482, Ck-MB < 5%, (lOT 99. GPT 47, LDH 798 OíL, siendo normales glucosa, urea,
creatinina, Ns, XCI, ac. úrico, f. alcalina y GGT. Un sistemático de oria (sonda vesical) evidenció densidad 1018, sangre
2+, 20-30 leucos/campoy 15-20 hematíes/campo. Se añadió al tratamiento heparina cálcica SC 7500 U/12 horas. El 50 día
tuvo un traumatismo cerrado, por caída al suelo, en región orbitaria derecha. La TA era 130/80, FC 96/mm, T 36,7”C.
Estaba más orientada y presentaba diaforesis muy intensa, rigidez en rueda dentada y temblor 3+. La paciente se arrancó la
sonda vesical. Esa tarde presentó episodios de agitación. Fue trasladada al Servicio de id. Interna suspendiéndose el litio y la
imipramina. El 7” día la TA era de ¡30/90 (sin oscilaciones), FC 100/aún y T~ 36,8”C, la F.resp 26/mm, se encontraba
consciente aunque confusa, no se apreciaban sudación ni temblor; la facies era moderadamente amímica con ojos de angustia.
Se evidenciaba una rigidez severa en rueda dentada 3-44-/4+. La paciente deglutía sin atragantamiento. Tenía incontinencia
urinaria. En la exploracióngeneral noseapreciabancianosisni tiraje respiratorio. La auscultacióncardiopulmonar, el abdomen
y las extren,idades,exceptuandola rigidez, eran nonnales. No se apreciaba rigidez de nuca. Enla analítica destacabanCK 843
(175 U/L), CK-MB < 5%, (lOT 67, LDII 939 U/L. Una TSH, una gasometría arterial, ECG y Rx de tórax estaban dentro
de límites normales. Se añadió al tratamiento dantroleno 50 mg/6 horas. El 80 día del episodio se encontraba afebril, TA y
FC sin cambios; con buen nivel de conciencia, expresando una clara ideación depresiva. No sc apreciaba sudación y había
disminuida la rigidez en rueda dentada a 2+. Un TAC craneal evidenció moderada atrofia córtico-subcortical, sin otros
hallazgos dignos de mención. En la analítica el sistemático de sangre fije normal en sus tres series: en la bioquímica la CX
fue de 288. (lOT 90, LDH 959 U/L. creatinina, Na, 1< y CL normales. Tres hemocultivos fueron negativos y un urocultivo
evidenció lO’ col de E. Coli sensible a múltiples antibióticos. Se añadieron al tratamiento ciprofloxacino y maprotilina 100
mg/día. Dos días después se añadió bromocriptina 2,5 mg cada 8 horas por nuevo aumento de la rigidez sin otros síntomas
asociados. Mantuvo una ligera rigidez en rueda dentada pese al tratamiento con dantroleno y bromocriptina, destacando sobre
todo en su cuadro los marcados síntomas depresivos por ¡o que fue trasladada, de nuevo, a la Unidad de Psiquiatría en el 23~
día del episodio recomendándose mantener tratamiento con bromocriptina 2.5 mg/8 horas y dantroleno 25 mg/6 horas. Una
semana tras el reingreso en Psiquiatría, por persistencia de rigidez moderada en rueda dentada, se asoció levodopa carbidopa
(sinemet ¡/4 cada 8horas) retirándose progresivamente,a lo largo de cinco días dantrolenoy bromocriptina, sin empeoramiento
de la rigidez ni otros datos de recidiva. La bioquímica era normal incluyendo CX, GOT y LDH. La levodopa carbidopa fue
igualmente retirada, siete días tras su introducción, por la presencia de una marcado cuadro de depresión delirante que sólo
mejoró tras la administración de 6 TEC. En julio de 1991 se reintrodujeron neurolépticos de baja potencia (sulpiride 200
mg/día>, que se mantuvieron hasta diciembre de ¡993, sin que presentase nuevos problemas con dicha medicación. En la
actualidad está en remisión en tratamiento con viloxazina y lorazepam.
Paciente 7
Varón de 40 años con múltiples ingresos en los 10 años anteriores por alcoholismo crónicoy trastornos de conducta
o lo que había recibido diversas medicacionesneurolépticas: tioridazina, haloperidol y decanoato de flufenazina; aunque en
los últimos dos meses no había recibido neuroléptico alguno. Ingresó el 15/5/89 refiriendo ingesta abundante de alcohol en
los dos meses anteriores con pérdida de unos 10Kg de peso y, en las últimas tres semanas, disfagia alta para sólidos, pudiendo
tomar sólo líquidos y purés. No regurgitación ni disfonía. No fiebre ni disnea; si tos y expectoraciónblanquecina. SuTA era
de 90/60 y la FC de 84/mm. Tres días tras su ingreso se consultó al Servicio de M. Interna por cuadro de hipocinesia y
rigidez. Desde su ingreso había recibido vitaminas del grapo E, líquidos orales y tiapride 100 mg/8 horas lid. En ningún
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momento presentó agitación psicomotriz ni preciad contención mecánica. Al explorar al paciente se evidenció TA ¡30/70, FC
¡10. T 36,6”C, FR 24/aún peso SOKg (dos meses antes tenía registrados 59 ¡Cg) El paciente estaba consciente y colaborador,
refería intensa ansiedad, bien orientado en tiempo y espacio. Destacaba la bipocinesia generalizada, con facies nsarcad.mente
inexpresiva, y rigidez moderada en rueda dentada en las cuatro extremidades. La deglución era muy dificultosa. Se apreciaba
ligera sudación y moderadotemblor de extremidades. No se evidenciabanbocio, rigidez de nuca, alteracionesen la auscultación
cardiaca o pulmonar ni anomalías abdominales significativas. En la analítica destacaban: ¡cucos 9300 con distribución nonnal,
lIb 17 g/dl, Hcto 49,4%; ereat 0,5, glucosa ¡47, CX 629 (¡75 U/L), (lOT, 61’!’, LDM, (lOT. Ca, P, colesterol, triglicéridos,
Na, 1<, Cl y Mg normales. 5. de oria: norsnal. Una lb de tórax fue nonnal. La evaluación ORL no evidenció anomalías
significativas, incluyendouna laringoscopia mediante fibroscopia. Se recomendóla supresión del tiapride, evitar administración
de neurolépticos. líquidos orales abundantes, amantadina 100 mg/ ¡2 horas, bromocriptina 2.5 mg/ 8 horas y clorazepato 25
mg/8 horas; así como profilaxis de TVP mediante heparina cálcica SC 5000 U/12 horas. Se objetivó una progresiva mejoría
del cuadro clínico en los 5 días siguientes, con desaparición de la rigidez, disfagia e hipocinesia. La CX era normal el 50 día
del episodio. Diez días después del comienzo del cuadro la deglución era completamente normal. La bromocriptina se
stsspendióet ¡QO día y la amantadinacinco díasdespués. Otras explomacionesrealizadas: TAC craneal: atrotiacostical de ambos
lóbulos frontales; TSH, T,L y T,L normales: ecografia abdominal: normal; EGD: normal.
Desde el episodio, el paciente, ha vuelto a requerir múltiples ingresos en Psiquiatría Sajo terapia con neurolépticos,
iniciados dos meses tras el episodio; habiendo recibido: clorpromazina, hasta 300 mg/día; haloperidol, hasta 3 mg/día;
tioridazina. hasta 200 mg/día; decanoato de flufenazina, hasta 25 mg/mes. Nunca ha vuelto a presentar un cuadro clínico de
rigidez. hipocinesia ni trastornos de la deglución.
Paciente 8
Varón de 71 años diagnosticado 10 meses antes de demencia multiinfarto, ACVA hemisférico izquierdo y OCFA;
siguiendo tratamiento domiciliario con aspirina 200 mg/día y haloperidol oral 2 mg/día (¡0 gotas cada 12 horas); la familia
aseguró que el enfermo no había recibido medicación IM alguna recientemente. El paciente vivía con sus familiares,
deambulaba, realizaba sus actividades diarias, controlaba esfínteres y era capaz de mantener una conversación elemental. No
presentaba alergias medicamentosas conocidas. En los días previos a su ingreso se habían incrementado su tos y expectoración
habituales, siendo llevado a urgenciaspor un cuadro sincopal durante la micción, desde donde es enviado a nuestro centro con
el diagnóstico de ACVA. A su ingreso la TA oscilaba entre l80/lOOy 130/80, la FC era de 100 y ¡5r de 37,8”C. aunque
la tarde de su ingreso alcanzó los 38.3”C y la F. resp. dc 20/mm. Se encontraba alen, bien perfundido. sin cianosis ni
aumento de trabajo respiratorio. No se apreciaban rigidez de nuca ni bocio. La deglución era moderadamente dificultosa con
algún atragantamiento. Se auscultaban ruidos de secreciones que se modificabancon la tos en ambos campos pulmonares. La
auscultación cardiaca era normal, en el abdomen no se apreciaban hallazgos reseñables y en las extremidades no se había
edemas ni signos de TVP. No se presentaba sudación. Neurológicasnente se encontraba alerta, aunque desorientado en tiempo
y espacio. Conocía su nombre y no se apreciaban oscilaciones del nivel de conciencia. Los pares craneales eran normales.
Movilizaba las extremidades superiores sin aparente déficit de fuerza y parecía evidenciarse una disminución 4/5 de la fuerza
en ambas extremidades inferiores, aunque la colaboración no era buena. Se apreciaba rigidez en tubo de plomo en las cuatro
extremidades 3/4. así como fenómeno de rueda dentada 3/4. Los reflejos eran vivos, sin asimetrías, con RCP flexores.
Presentaba fenómeno de imantación, chupeteo y reflejo glabelar positivos. En la analítica destacaban lIb 15, lIcto 43,3%
plaquetas 157000. leucocitos l0000(S 72, LíO, NI 9, BZ); rIP 34 seg (27), act. protrombina97%, fibrinógenoSlO mg/dl,
glucosa 92, urea 36,~ mg/dl. Ns 138,3,1< 4.28, Cl 99.3 mEq/L, CX SO9OUlfl.. (175 11/1), CK-MB 15 UVL. Una gasometría
arterial basal mostraba: pH 7.41 pO2 61.2; pCQ 43.7; CO,H 27,5; sat 91,3%. Una fi’ tórax no mostraba signos de
consolidación y en ECO se evidenciaba taquicardia sinusal a ¡15 p.m. Una punción lumbar fue traumática evidenciando:
hematíes 840, 0 leucos. glucosa 58 mg/dl, proteínas 67 mg/dl. VDRL negativo.
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Se instauró tratamiento con aporte de 1500 cc. de dextrosa al ¡0%, lSOOcc de salino al 0.9%. 750 cc de bicarbonato
1/6 M para 24 horas, ranitidina IV 50 mg cada 12 horas, cefuroxinta 750 mg IV cada 8 horas, y enoxaparina sódica SC 40
mg/24 horas. En las primeras 24 horas el paciente mantuvo temperaturas entre 38 y 38.20C, TA entre 180/100 y ¡70/80; el
nivel de conciencia oscilaba entre un coma grado 1 y la alerta con clara desorientación temporoespacial, la rigidez era
superponible a la de su ingreso. En la analítica Mb U, 1, leucos 7000 con distribución normal y plaquetas ¡72000; glucosa ¡58,
urea ¡7,2, creat 0,7 mg/dl, Ca 8,5, P 3,9, sc. úrico 2,7 mg/dl. albúmina 2,7 g/dl, CX 717 UI/L. CX-MB 6 UIt, (lOT 69,
LDH 509 UI/L. 5. de oms: nortnal. Se añadió al tratamiento dantroleno 20 mg IV (un vial) cada 6 horas y se suspendió el
bicarbonato. El Y día se mantenía con ojos cerrados, aunque los abría y respondía a preguntas elementales; la TA era de
150/70 sin oscilacionesy laT’ de37,7”C,aunqueporla tarde subió a 38,l”C, la diuresis recogida fue 3100 cc/24 horas. La
rigidez era de 1 -4-/4+ tanto en rueda dentada, como en tubo de plomo. Continuaba con dificultad para la deglución. Los
hemocultivos. urocultivo y cultivo de LCR fueron negativos. Se inició nutrición ertteral por sonda fina nasogástrica y se
añadieron al tratamiento bromocriptina 2,5 mg/¡2 h, levodopa ¡25 mg/E h y antantadina ¡00 mg/l2 h por SN(l. El 4” día
quedó apirético y se normalizó la CX. La rigidez fije mínima a partir del 6” día en que se suspendió la medicación IV por la
aparición de una flebitis superficial asociada al catéter, pasando a administrarse el dantroleno oral 25 mg/6 horas. El 9’> día
se suspendió la SN(l tolerando la alimentación sin atragantamiento.
Otros datos del caso fueron: TAC craneal: atrofia mulsiinfarso. Hierro sérico 20 mg/dL. ferritina 288 mcg/dL,
tranferrina ¡95 mg/dl. TSH 0,46 UI/mL, T
4L 1,46 ng/dL. T,L 4,05 pg/ml.
El 25’> día se suspendiódantroleno. El paciente fue dado de alta en el 27” día de ingreso siendo capaz de deambular,
matttetter una cottversación elemental, controtando esttnteres. En tto continuaba con amantadina 2,5 ttxg cada 8 horas y
levodopa-capidopa250/25 (125 mg cada 8horas).
Fue revisado ambulatoriamente el 25 de enero de 1995, refiriendo la fantilia la aparición de úlceras de decúbito en
ambos talones, motivo por el que fue nuevamente ingresado. El paciente se encontraba afebril, consciente, con moderada
desorientación temporoespacial. Capaz de deambular sin problemas, aunque con pasos conos y escaso braceo; manteniendo
buen control esfinteriano y evidenciándose una rigidez leve moderada en rueda dentada. Sigue tratamiento con bromocriptina
2,5 mg/8 horas, y levodopa 250 mg/E horas. La amantadina se suspendió tras 38 días. Las úlceras de decúbito tardaron seis
meses en cicatrizar por completo.
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* Grado 1 de SNM. ** Grado 2 de SNM.
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